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I. INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, que principalmente habita en
la mucosa gastrica. Desde su descubrimiento y caracterizacion ha sido implicada en
la fisiopatologia de las enfermedades gastroduodenales que incluyen gastritis, Ulcera
péptica, carcinoma gastrico y el linfoma asociado a la mucosa gastrica (MALT del
inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue), dando origen a numerosas hipétesis
que traian de explicar los diferentes eventos que ocurren en el proceso inflamatorio
del estbmago a su llegada, caracterizado por una marcada infiltracion de células
inflamatorias (neutrofilos, monocitos, linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos y

macrofagos). '

Los primeros informes acerca de la presencia de microorganismos en la mucosa
gastrica datan de 1896; sin embargo, hasta hace muy poco tiempo, prevalecié el
concepto de que el pH acido del estbmago impedia el crecimiento bacteriano y, por
lo tanto, las bacterias halladas ocasionalmente en este érgano, tan solo reflejaban

contaminacion procedente de la cavidad oral.

Tal nocién sufrié un cambio total en los primeros afios de la década de los ochenta,
cuando los doctores Robin Warren (patélogo) y Barry J. Marshall (gastroenterélogo),
identificaron, en forma casual e irrefutable, la presencia de una bacteria espiral en la
mucosa gastrica. Estudios posteriores demostraron que dicho microorganismo,
conocido hoy dia como Helicobacter pylori, estaba presente en mas de 80% de los

pacientes con Ulcera gastrica y duodenal. %2

En la actualidad, después de varios afnos de estudios e investigaciones exhaustivas,
esta claro que el microorganismo en cuestién es el agente etiolégico de un buen
nuamero de entidades en el tracto digestivo superior y desempefia un papel

fundamental en el desarrollo de las neoplasias gastricas.

Los datos epidemiolégicos revelan hasta la fecha que el H. pylori tiene una amplia
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distribucion mundial y puesto que un porcentaje muy elevado de sujetos son
portadores, se considera que la infeccién es adquirida durante la infancia y persistira
a lo largo de la vida, contribuyendo al desarrollo de la gastritis, enfermedad
ulceropéptica y cancer, en ciertos individuos susceptibles. La tasa de infeccion
aumenta con la edad, de manera que mientras alrededor de 10% de los individuos
menores de 30 anos estan infectados, tal cifra asciende a 60%, entre los mayores de

60 afios. ' %2

Segun los datos mas recientes, 90% a 95% de los pacientes con ulcera duodenal y
60% a 70% de aquellos con ulcera gastrica estan colonizados por el germen. Los
estudios epidemiolégicos han demostrado una fuerte correlacién entre incidencia de
cancer gastrico y prevalencia de infeccion por la bacteria, e indican que las personas
infectadas tienen entre tres y seis veces mayor probabilidad de desarrollar cancer
gastrico que quienes no lo estan. No obstante, se ha atribuido un 60 a 80% de riesgo
de padecer cancer gastrico a la infeccion por H. pylori. De cualquier forma,
evidentemente no todo paciente con Cancer gastrico presenta infeccion por H. pylori,
ni todo paciente infectado por Helicobacter pylori desarrollara un adenocarcinoma
gastrico. También se ha demostrado la influencia del microorganismo en el desarrollo
de algunas neoplasias de tipo linfoproliferativo, tales como el linfoma asociado a la
mucosa gastrica (MALT del inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue) en mas de

90% de los casos con Infeccién por H pylori. 2%

Il. JUSTIFICACION

Bolivia, uno de los paises en vias de desarrollo con alto porcentaje de colonizacion
por H. pylori y con indices de tasas alta y media de cancer gastrico (CG), asociados
a un alto consumo de cloruro de sodio, asociados a condiciones higiénico dietéticas
precarios en particular en estratos socio-econdémicos bajos, sugieren uno de los

mecanismos necesarios para el origen del CG.

Para establecer las razones de la alta prevalencia de esta enfermedad en nuestro
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medio, es necesario conocer algunas caracteristicas de la bacteria predominante, el
papel de la respuesta de defensa del huésped, posibles deficiencias en la inmunidad
innata o adquirida, establecer la patogenicidad de la bacteria en relacién con la

gastritis aguda y cronica de manera contundente, entre otros.

Razones suficientes que justifican la elaboracion de este trabajo.

Temas asociados con esta linea:

e Recopilacion de datos en libros de registros y archivos de reporte sobre
biopsias con diagnostico de CG por afio, desde 1996 a 2005.

¢ Identificacion de la bacteria asociada al CG, por diagnédstico
histopatologico.

e La frecuencia e incidencia, las caracteristicas clinicas y los factores de
riesgo del CG en la poblacion.

lll. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la frecuencia e incidencia del Cancer Gastrico asociado al
Helicobacter pylori en pacientes que consultaron el Instituto de

Gastroenterologia Boliviano Japonés de La Paz, desde 1996 al 2005.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia del cancer gastrico, en pacientes atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia Boliviano Japonés.

¢ Interpretar el porcentaje de pacientes con Helicobacter pylori positivo y/o
negativos con relacion al Cancer Gastrico.

e Analizar el porcentaje de pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+),
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de acuerdo al sexo.

¢ Analizar el porcentaje de pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+)
y/o negativos (-), de acuerdo a la edad.

e Determinar la incidencia de infeccidn por Helicobacter pylori segun patologia
gastrica en los pacientes estudiados.

¢ Interpretar la incidencia del sexo segun patologia gastrica en los pacientes

estudiados.

IV. MARCO REFERENCIAL

Autopsia: Examen anatomico y patoldgico del cadaver para conocer la causa de su
muerte.

Adenocarcinoma: Tumor maligno que se desarrolla en las células secretoras de
revestimiento de una glandula o tejido con funcion secretora del tejido epitelial.
Angiogénesis: Es el proceso fisiologico que consiste en la formacion de vasos
sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes. La angiogénesis es un
fendbmeno normal durante el desarrollo embrionario, el crecimiento del organismo y
en la cicatrizacion de las heridas. Sin embargo también en un proceso fundamental
en la transformacion maligna del crecimiento tumoral.

Biopsia: Examen microscopico de un fragmento de tejido obtenido de un ser vivo.
Citoquinas: Son proteinas que regulan la funcion de las células que las producen u
otros tipos celulares. Son los agentes responsables de la comunicacion intercelular,
inducen la activaciéon de receptores especificos de membrana, funciones de
proliferacién y diferenciacién celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacion de la
secreciéon de inmunoglobulinas.

Cancer: Crecimiento tisular patoldgico originado por una proliferacién continua de
células anormales que produce una enfermedad por su capacidad para elaborar
sustancias con actividad bioldgica nociva, por su capacidad de expansién local o por
su potencial de invasién y destruccidn de los tejidos adyacentes o a distancia.
Células foveolares: Recubren la superficie de los pozos gastricos y son idénticos

por todo el estomago.



F.C.F.B - UMSA

Catepsinas: Es una proteina con actividad proteolitica (enzima), se encuentra en
tejidos animales, cataliza la hidrédlisis de proteinas a polipéptidos. Se encuentra en
muchos tipos de células, incluyendo células animales.

Dispepsia: Digestion dificil o dolorosa, resultado del fallo de alguna fase del proceso
normal digestivo.

Enteritis: Enfermedad inflamatoria del intestino. Se puede manifestar por dolor
abdominal, punzadas, fiebre, pérdida de apetito (anorexia), nauseas y diarrea.
Endoscopia: Procedimiento para visualizar estructuras u 6rganos internos mediante
un endoscopio. Es muy util en el diagnéstico y tratamiento de los procesos que
afectan al tracto gastrointestinal.

Gastritis cronica superficial: Caracterizada por alteraciones degenerativas en las
células del istmo, infiltracion de linfocitos y plasmocitos preponderantemente en la
porcion superficial de la lamina propia, entre las fovéolas gastricas; la infiltracion
generalmente incluye variable cantidad de neutrofilos.

Gastrectomia: Ablacion o reseccién parcial del estdbmago.

Gastritis: Inflamacion aguda o cronica de la mucosa del estomago.

Hematemesis: Es la expulsion de sangre por la boca, en forma de vomito,
procedente del aparato digestivo.

Hipoxia: Es un trastorno en el cual el cuerpo por completo (hipoxia generalizada), o
una regiéon del cuerpo (hipoxia de tejido), se ve privado del suministro adecuado de
oxigeno.

Hiperplasia: Aumento descontrolado del numero de células en un 6rgano o tejido.
Isquemia: Estado patolégico de déficit de aporte sanguineo a un 6érgano o tejido.
Infeccion: Contaminacion patégena del organismo por agentes externos
bacteriolégicos (hongos, bacterias, protozoos, rickettsias o virus) o por sus toxinas.
Una infeccién puede ser local —confinada a una estructura— o generalizada
extendida por todo el organismo.

Mucosa oxintica: Se define por la presencia de glandulas que contienen células
parietales y principales, con ausencia de células mucosas.

Metaplasia: Cambio de un epitelio maduro por otro maduro que puede tener un

parentesco proximo o remoto.
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Neuropéptidos: Es una cadena de dos o mas aminoacidos unidos por puentes
peptidicos que se diferencian de otras proteinas sélo por la longitud de la cadena de

aminoacidos.
V. MARCO TEORICO

5.1. ANTECEDENTES
La existencia de microorganismo espirilados como el Campylobacter en la mucosa
del estomago de mamiferos ha sido descrita por primera vez por Bizzozero y

Salomén en 1896."
En 1906, Krienitz encontré también la forma espirilada pero en el estbmago humano.

En 1938 Doenges, reportdé bacterias espirales similares al realizar autopsias en

estbmagos humanos.

Freedburg y Barron en 1940 hallaron espiroquetas en 37% de las piezas de

gastrectomia.

En 1954 Plamer, no pudo confirmar estos hallazgos, en biopsias gastricas obtenidas

por succion.

Con el advenimiento de la endoscopia de fibra y la posibilidad de hacer biopsias del
antro gastrico, Steer Colin Jones en 1975 observaron bacilos curvos gram negativos

en 80% de pacientes con Ulcera péptica. 2

En 1982 Marshall y Warren aislaron una bacteria espirilada gram negativa en 11
pacientes con gastritis y, en estudios ulteriores hasta 1983, hallan bacilos curvados
en 135 especimenes de biopsias gastricas, reportando en 1984 la presencia de
bacilos curvados en 50% de biopsias de pacientes con gastritis y, posteriormente, en

87% de casos de Ulcera péptica y 90% en pacientes con gastritis. >*
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Marshall y Warren luego de estudiar los caracteres de la bacteria aislada la
consideran dentro del género Campylobacter y por tener diferencias morfolégicas
con el Campylobacter jejuni han sugerido denominarla Campylobacter pilérico o
Campilobacter pyloridis (Hoy H. pylori); Marshall también indica que ademas de

gastritis, el microorganismo podria estar asociado alin a adenocarcinoma gastrico.?

En poco tiempo aparecieron otros estudios que trataron de relacionar la severidad de

la gastritis y la colonizacion del microorganismo.

Langenberg et.al., observaron la produccion inmediata y abundante de ureasa por el

bacilo, en medio de Christensen. °

Hunt RH, Dixon MF; indican que la infeccion por Helicobacter pylori, produce una
gastritis aguda que evoluciona en un por ciento desconocido a gastritis cronica, y en
afo o décadas puede llegar a gastritis atréfica lo que se ha relacionado con el

caracter gastrico y el linfoma de tipo Malt °

Robbins, indica que H. pylori esta presente en un alto porcentaje de pacientes con
gastritis cronica de antro y cuerpo. Los indices de colonizacién por Helicobacter
pylori aumentan con la edad alcanzando el 50% en adultos estadounidenses
asintomaticos mayores de 50 afos, y representan la infeccién gastrointestinal
humana mas comun , en voluntarios humanos sanos, que han ingerido una gran
dosis de Helicobacter pylori se ha desarrollado una gastritis con sintomas agudos, en

la que éste organismo es el patdégeno primario.

Mas verosimil es la teoria de que la colonizacién por Helicobacter pylori de la
mucosa gastrica dafiada por otros agentes produce un estado de curacion retardada
e inflamacién crénica de la mucosa. La mayoria de las personas infectadas
permanecen asintomaticas pero sufren un mayor riesgo de ulcera péptica v,

posiblemente de cancer gastrico.
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En opinion de Wyatt, el 90% de lo pacientes con gastritis cronica, tiene infeccidén por
Helicobacter pylori. Por tanto un aspecto esencial en la evaluacion de una biopsia
con gastritis cronica es definir la presencia o ausencia de ésta bacteria. La gastritis
cronica asociada a H. pylori en la mayoria de los pacientes se localiza o predomina
en el antro gastrico. Wyatt menciona que la presencia de 2 o 3 bacterias tipicas en

un corte histologico es suficiente para hacer el diagnéstico de la infeccion.

Rugge y Col; en un grupo de pacientes con dispepsia no ulcerosa e infeccién por
Helicobacter pylori encontraron gastritis antral en el 83% de los casos, lesion
exclusivamente de cuerpo o mucosa oxintica en el 17% y coexistencia de gastritis
antral y de cuerpo del estomago en el 54%; la lesion exclusiva de la mucosa de
cuerpo, se presentd en sujetos con metaplasia intestinal de antro y una alta

frecuencia de gastritis atréfica.

En la mayoria de los casos de infecciéon por H. pylori los microorganismos son
numerosos y se distribuyen en toda la superficie gastrica; proliferan en la mucosa
con células foveolares, generalmente no se encuentran en las zonas de metaplasia

intestinal o se presentan raramente en areas de metaplasia intestinal incompleta. 6

Se realizaron 2 estudios bien documentados basados en la autoinfeccion de

voluntarios por Helicobacter pylori.

En uno es estos estudios, Marshall y otro voluntario ingirieron las bacterias. La
importancia de ambos estudios radica en que contribuyeron decisivamente a
establecer la patogenicidad de la bacteria en relacién con la gastritis aguda y crénica
de manera contundente, al cumplir los postulados clasicos de Koch sobre
enfermedades infecciosas ya que el cumulo de datos que mostraban los
mecanismos de accion de la bacteria y su fuerte asociacidn con la gastritis, no eran

suficientes para considerarle como agente causal.
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Hoy se sabe que practicamente todas las personas infectadas por H. pylori

desarrollan una gastritis cronica superficial. "

En una poblacién de 100 casos consecutivos de gastritis cronica de antro se
encontré 4 formas, que constituyen una serie continua por la edad media de los
individuos en cada grupo: gastritis cronica superficial, cronica superficial activa,
cronica difusa y crénica atréfica. Se observa una prevalencia del 53% de H. pylori en
la poblacion pero es mayor en la gastritis cronica superficial activa con 67%. Hay
incremento de la presencia de bacilo solo hasta los 40 afios de edad, y de gastritis

cronica hasta los 50 afios.”

Marcia Samada et al, estudiaron a 90 pacientes, 45 de ellos con diagnédstico
endoscopico de gastritis eritematosa antral mas ulcera gastrica o duodenal (grupo Il),
tomandoseles biopsias de antro para la prueba de la ureasa y estudio morfologico.
Se aplicd la clasificacion endoscopica e histolégica del Sistema de Sydney,
comparandose los resultados de ambos grupos. El agente Helicobacter pylori se

detectd en el 100% de los pacientes del grupo Il y en el 75% de los del grupo |.

La correlacién endoscoépica e histologica fue mayor en el grupo Il (97%) con una
intensidad de la gastritis significativamente mayor (p=0.001); también en este grupo
fue mas frecuente la actividad de la gastritis, la atrofia, la presencia de foliculos
linfoides y de eosindfilos. Se demostré la mayor severidad de la gastritis antral en los
pacientes ulcerosos y su asociacion con el Helicobater pylori, aunque no se relaciond
el grado de inflamacion, la actividad y los foliculos linfoides con la densidad del

germen.
En la ulcera péptica, no esta confirmada la patogénia, pero se dan dos hechos de
forma constante que son de alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y

una frecuente asociacion con gastritis. '

Se ha probado bien la frecuente asociacion de Helicobacter pylori con gastritis, en
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pacientes con dispepsia no ulcerosa asi como aquellos con ulceras pépticas reales,
a pesar de que su verdadero papel en estas enfermedades sigue siendo incierto. Sin
embargo en este momento, la infeccion por H. pylori puede probarse en forma veras

en el paciente individual mediante endoscopia y biopsia.”

En 1994 se efectudé una conferencia concensus por los Institutos Nacionales de
Salud, donde H. pylori es declarado la principal causa de ulcera péptica y es en éste
mismo afio que la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud, declara que H. pylori es un cancerigeno en

humanos.*

Arturo Angeles, describe que la carcinogénesis gastrica por H. pylori es completa,
induce a gastritis inicialmente de tipo superficial y posteriormente atrofica; en ésta
ultima la metaplasia intestinal, generalmente reconocida como lesion premaligna, es
constante. En la gastritis atrofica hay disminucion de acidez gastrica produciendo
incremento en la secrecion de la gastrina, que ademas de que estimula la actividad
de las células parietales, es una sustancia inductora de proliferacion celular, por lo

tanto hiperplasia en la cual puede originarse cambios displasicos.

La atrofia de la mucosa gastrica conduce a una elevacién del pH y ello disminuye la
concentracion del acido ascorbico. La deficiencia de ésta vitamina, de acuerdo a
varios estudios favorece el desarrollo de cancer gastrico. La disminucién de la acidez
por la atrofia de células parietales, incrementa la cantidad de nitritos (sustancia

carcinogénica) provenientes de los alimentos ingeridos.14

Pifiol y Paniagua; indican que, en la etapa inicial de la infeccion, la bacteria libera
varias sustancias téxicas que se disuelven en el mucus gastrico y difunden
facilmente a la lamina propia, donde estimulan la migracién de neutrdfilos,
monocitos, linfocitos y otras células inflamatorias hacia el sitio de la lesion, que una
vez activadas, comienzan a liberar diversos mediadores quimicos como citocinas,

eicosanoides, metabolitos reactivos de oxigeno, componentes del sistema de

10
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complemento y neuropéptidos que son los encargados de amplificar la respuesta
inflamatoria. Entre estos mediadores, las citocinas tienen una funcién importante en

el proceso inflamatorio de la mucosa gastrica.'

Eduardo Lopez Corella; indica que la primera exposicion a Helicobacter pylori,
sucede habitualmente en la nifiez: esto es tanto mas cierto, mientras mas precarias

sean las condiciones socioecondmicas del individuo infectado.

En paises pobres la primoinfeccion es temprana, en paises ricos puede suceder aun
en la edad adulta. Sin embargo ésta primera incursion del Helicobacter rara vez se
documenta con estudio histolégico, y los nifios suelen llegar a la evaluacién médica
especializada, y a la biopsia, después de un largo periodo sintomatico
fundamentalmente por el dolor abdominal recurrente, pero también por el retraso en

el crecimiento, dispepsia, vomito recurrente y hasta hematemesis.'®

En Bolivia, pais en vias de desarrollo, existen informes similares sobre la infeccion
por Helicobacter pylori, por ejemplo; En el Departamento de Santa Cruz de la Sierra,
se hizo un estudio con el propdsito de conocer la prevalencia de la infeccién por
Helicobacter pylori (H.P.) y su relacion con la patologia gastrointestinal superior, se
estudiaron 306 personas en 4 zonas distintas del departamento incluyendo la ciudad
capital (En la ciudad 100 casos, en Vallegrande 34 casos, en Comarapa 116 y en
San Carlos 56) de los cuales 178 son del sexo femenino y 128 del sexo masculino,
con edad promedio de 40 afios, cuyos limites oscilaron entre 14 y 85 anos. Se llevo a
cabo en cada caso una gatroscopia con biopsia efectuando el test rapido de la
ureasa (HP test) para determinar la presencia de Helicobacter pylori. Del total de 306
casos estudiados, 226 (73.9%) fueron HP test (+) y 80 (26.1%) fueron HP test (-). En
tal estudio se determino: la prevalencia de Helicobacter pylori es similar a la
reportada en la literatura extranjera (60 a 80%) para un pais en desarrollo. El sexo
femenino esta menos expuesto frente al masculino, al igual de lo que se reporta en
otros estudios, pero no estadisticamente significativo. Referente a la edad el caso de

menor edad fue de 14 afios y H.P. (+). La relacion de H. pylori, con la gastritis es
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evidente, asimismo con la ulcera duodenal, gastritis erosiva, gastritis hiperplasica y

tlcera digestiva, un caso de carcinoma gastrico fue también positivo."

En la ciudad de La Paz, se hizo un estudio multicéntrico (Hospital Obrero N°1,
Universitario, 1.G.B.J., Caja Petrolera), para determinar los valores de test
diagnéstico de los métodos de ureasa desarrollados, para la deteccidon de H. pylori 'y
su validacién. Se estudiaron 117 pacientes, con un promedio de edad de 44.6 afios
(rango 13-85), de los cuales 56 fueron hombres (47.8%) y 61 mujeres (52.2%). En
dicho estudio la prevalencia por H. pylori fue de 53% a 56%. '®

5.2. GENERO CAMPYLOBACTER
La clasificacion de las bacterias en el género Campylobacter ha cambiado, en la
actualidad existen 18 especies. Algunas de ellas previamente clasificadas como

Campylobacter, se han reclasificado al género Helicobacter.

Dentro del género Campylobacter estan principalmente:
e Campylobacter jejuni
e Campylobacter coli

e Campylobcter fetus

Los dos primeros surgen como patdgenos humanos comunes, causan
principalmente enteritis y en ocasiones infeccion sistémica, en EUA se estima que

ocurren dos millones de casos cada afio. %*

Tiene la forma de “coma” o “S”, estan dotados de motilidad con un solo flagelo polar

y no forman esporas.

La infeccion se contrae por via oral a partir de alimentos, bebidas, contacto con

animales infectados o actividad sexual anal-genital-oral. *°

La Campylobacter jejuni es susceptible al acido gastrico y habitualmente es

12
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necesario ingerir alrededor de 10* microorganismos para producir la infeccion.

Los microorganismo se multiplican en el intestino delgado invaden el epitelio y
producen inflamacion que da lugar a la aparicion de leucocitos y eritrocitos en las
heces. En ocasiones invade el torrente sanguineo y se desarrolla un cuadro clinico

de fiebre entérica.

Estructura antigénica de la toxina
Las campilobacterias poseen lipopolisacaridos con actividad endotdxica, se han
encontrado toxinas extracelulares citopaticas y enterotoxinas, pero aun no se conoce

bien el significado de las toxinas en la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas son inicio agudo de dolor abdominal tipo cdlico, diarrea
profusa que puede ser macroscopicamente sanguinolenta, la enfermedad dura de 5
a 8 dias pero en ocasiones se prolonga, la mayor parte de los casos se resuelven sin

tratamiento.

El Campylobacter fetus es un patdgeno oportunista, que causa infeccion en
pacientes inmunodeficientes, da cuadros en el ganado bovino, causando la muerte

en un gran porcentaje de animales.

5.2.1. AISLAMIENTO DEL CAMPILOBACTER

Para su aislamiento se requieren medios selectivos y la incubacién se efectua en
atmosfera con 02 (5% O2 reducido y adicion de CO2(10% CO2) , crece bien entre
36 y 37°C en la actualidad se utiliza el medio de Skirrow que incorpora vancomicina,

polimixina B, trimetoprim, las colonias tienden a ser incoloras o grises.

5.2.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS
El diagnéstico se realiza en frotis de heces tenidos con tincion de Gram.

El cultivo sobre medio selectivo es la prueba definitiva para el diagnéstico de enteritis
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por C. jejuni.

5.2.3. PRUEBAS BIOQUIMICAS
C. jejuni y otras Campilobacterias son:
¢ Oxidasa (+)
e Catalasa (+)
Para la identificacion subsecuente de la especie puede emplearse la prueba de

hipurato y susceptibilidad a los antimicrobianos.™

5.3. GENERO HELICOBACTER
El género Helicobacter comprende un grupo de bacterias ureasa positivas o

negativas.

Las especies que infectan al hombre son: H. pylori y Gastropirillum hominis o H.

heilmanii (designadas especies gastricas).

Gatrospirillum hominis mide 10 micras en forma de tirabuzén con 4 o 9 espirales,
bacteria animal que ocasionalmente infecta al humano, produce gastritis que suele
ser leve, no guardan tanta relacion en la capa de moco ni se adhieren tanto a la

superficie celular.

H. fennilae, H. cinadei (aisladas del intestino delgado). Crecen en medios selectivos
de 4 a 7 dias entre 36 a 37°C en un ambiente microaerobio, son catalasa y oxidasa

positivos. Son ureasa negativas lo que los distingue del H. pylori. 16.19

5.3.1. Helicobacter pylori

Es una bacteria, que vive en la mucosa del estdmago, se vincula con gastritis antral,

ulcera péptica, gastrica y posiblemente cancer.
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Figura 1.- La imagen muestra el aspecto de H. pylori

Helicobacter _pylori_diagram.png (480 x 360 pixels)

5.3.2. MORFOLOGIA

Es un bacilo Gram-negativo en forma de “S”, “‘coma”, o “ala de gaviota, no
esporulado que mide aproximadamente 3.5x0.5 um, tiene multiples flagelos (3 a 7)
estudios mediante microscopio electronico de los flagelos de H. pylori, revelan que
los mismo son la continuacion de otros componentes de la pared, los flagelos tienen
30 nm de diametro por 2,5 nm de largo, los cuales son empleados para desplazarse
sobre la superficie de la mucosa, muestra preferencia por un ambiente microaerofilo
y tiene gran movilidad. La membrana externa tiene canales especiales constituidos
por moléculas de proteinas denominadas porinas, es rica en lipopolisacaridos (posee
en su antigeno “O” lipoproteinas) que son capaces de estimular la respuesta

inflamatoria. Estos 3 componentes yacen sobre el péptidoglicano compuesto por N-
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acetilgucosamina y acido N-acetil muramico. Es un microorganismo de crecimiento
lento (5 a 7 dias) a 37°C en medios solidos, en condiciones de microaerofilia (5% de
02), (10% de CO2 y medios selectivos (Skirrow incorpora vancomicina, polimixina B
y trimetoprim y otros) . La caracteristica bioquimica mas sobresaliente de las cepas
de H. pylori oxidasa y catalasa positivas, es la abundante produccion de ureasa, ésta
enzima tiene un peso molecular de 550 kDa se localiza en la membrana mas externa

de la bacteria, 1019.22.23.24,
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Figura 2.- Bacteria gram-negativa, rodeada de dos membranas. La membrana
externa funciona como una barrera eficiente porque contiene lipopolisacaridos (LPS)
y porinas. (Electrn micrographs of bacterial cell, Cortesia de Linda M. Standard.
2007).
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5.3.3. FACTORES DE RIESGO Y MECANISMOS DE TRANSMISION
Las malas condiciones de higiene ambiental, directamente relacionadas con el nivel

socioeconomico, constituyen el mayor factor de riesgo para adquirir la infeccion.

En los paises en vias de desarrollo casi todos los nifios menores de 10 afos ya han
sido infectados y cifras similares se detectan entre los menores de bajo estrato
socioecondmico en las naciones industrializadas. La bacteria en el estbmago posee

caracteristicas muy particulares para adaptarse a este medio hostil.

En una valiosa experiencia, efectuada por investigadores del Centro Medico Santa
Isabel de Boston (Estados Unidos), qued6é demostrada la participacion de la mosca
doméstica como transportador de la bacteria, al tomarla de comidas contaminadas o

heces. %

M asca oomoan

A G LR
cundaminades

Figura 3.- Esquema de los mecanismos involucrados en la transmision de la
infeccidn por H. pylori. Estudios recientes han demostrado que la mosca comun es
un eficiente trasportador de la bacteria y cumple un papel importante al contaminar

los alimentos.
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Se considera a la via fecal- oral, como la principal ruta de transmision.

La difusion a partir de reservorios de aguas de consumo, tratadas de forma
inapropiada, es otra posibilidad y esta respaldada por la alta prevalencia de la

infeccién en comunidades que carecen del servicio de agua potable. 24

Para comprender los hechos fisiopatolégicos que ocurren para que se produzcan el

dafio de la mucosa en el estdmago es necesario describir lo siguiente:

5.3.4. MUCOSA GASTRICA

La mucosa gastrica se encuentra en forma permanentemente en un ambiente hostil,
en el que existen factores irritantes exdgenos, como los alimentos picantes y/o
irritantes, el alcohol, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y factores
enddégenos como el acido clorhidrico, la pepsina, bilis, lisolecitina etc. Ante la
presencia de estos factores, se encuentra una barrera, que es capaz de mantener a
la mucosa intacta y funcionando adecuadamente. Esta barrera desde el punto de
vista tedrico tiene 3 elementos o sectores, funcionalmente bien definidos que

interactuan y son interdependientes uno del otro y son:

5.3.4. a BARRERA AMORTIGUADORA

Esta capa esta formada principalmente por moco sin embargo no es idéntica en su
composicion en todo su espesor, ya que tiene dos partes claramente definidas. La
primera mas hacia la luz del estbmago constituida por un moco soluble, facilmente
removible y la segunda localizada mas profundamente, se encuentra adherida a las

células epiteliales, y es insoluble, adherente dificiimente removible.

Quimicamente tiene un alto poder amortiguador y esta compuesto principalmente
por:

¢ Glucogalactosaminas.

e Sialomucinas

e Acido neuraminico
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e Substancia proteicas

e Bicarbonato de sodio

Este ultimo compuesto tiene una concentracién decreciente, de la zona mas cercana
de las células, a la superficie, sin embargo no es tal, que neutralice molécula a
molécula al acido clorhidrico, por lo que se puede deducir que el efecto tampdn no
es total y no es precisamente el bicarbonato, por ésta razon la mayor defensa contra
el acido, es la consistencia del moco, con sus uniones sulfidrhilicas en los

polisacaridos lo que impiden la retrodifusion de hidrogeniones.

El pH, medido en el espesor de la capa de moco varia de 6.7 a 7.0 en la parte mas
interna, pegada a las células epiteliales y entre 1.5-3.5 en el moco mas cercano a la

luz.

5.3.4.b BARRERA CELULAR O VERDADERA

En ésta barrera intervienen activamente los siguientes elementos:
e Células del epitelio de revestimiento
e Uniones intercelulares (estrechas)
e Capacidad de sintesis del moco

e Capacidad de renovacion celular.
A este nivel el elemento primordial es la célula epitelial, productora del moco y
bicarbonato. ElI mantenimiento de ésta funcion es el principal mecanismo de
proteccion.
La funciéon del moco en su capa mas externa es la de lubricante, y en general, es
una barrera mixta que la protege contra el acido y otras sustancias irritantes, (pH, de

2.36 a 7.59) y contra la actividad de las enzimas proteoliticas.

El bicarbonato solo actua en el ambito de la barrera mucosa y no en la luz intestinal.
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Para que ésta barrera funcione adecuadamente es imprescindible:
¢ Que exista integridad de la membrana
e Que las uniones intercelulares (uniones estrechas) estén intactas.
e Que los mecanismos de migracion celular de restitucion, divisién celular y

regeneracion, actlen pronta y adecuadamente. 2%

En otras palabras producida la lesion que provoca una pérdida de sustancia las
células inmediatamente vecinas a ella, mediante movimientos de pseudopodia
expansora, tratan de llenar el espacio creado, simultaneamente y por un mecanismo
desconocido (humoral o neural ¢,?), las células que se encuentran en la parte media
de las glandulas o criptas, inician un proceso de division, generando basicamente
dos tipos de células, unas que migran hacia la superficie, que seran las futuras
células parietales o principales con funciones ya conocidas (células parietales
secretan acido clorhidrico, células principales secretan enzimas proteoliticas

pepsindgeno | y Il en forma de proenzima)

Finalmente a nivel de la capa basal se operan un mecanismo de regeneracion de
éstas células, con formacion de un tejido de granulacion y angiogénesis que

completa éste fendbmeno de migracion celular.

Para que exista una adecuada restitucion, division y regeneracion, es necesario que

exista una tercera linea de defensa, constituida por el flujo sanguineo.

5.3.4. c. FLUJO SANGUINEO DE LA MUCOSA

La mucosa gastrica tiene una reserva de glucégeno limitada para crear energia en
condiciones de deprivacion de oxigeno y es por eso que requiere de éste elemento y
glucosa en forma permanente, de tal manera que como se ha demostrado en
trabajos de experimentacion animal la hipoxia tisular, como la que se produce en el
estado de choque con una duraciéon de mas de 15 min., provoca una caida en los
niveles de ATP, produciendo una necrosis de las células epiteliales. Los mecanismos

responsables de la lesion celular que conducen a la muerte de la célula son
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complejos. Sin embargo hay una serie de consideraciones que conviene recordar.
Hay cuatro sistemas que son particularmente vulnerables ante cualquier agente
lesivo: a) Mantenimiento de la integridad de las membranas celulares, de la que
dependen la homeostasis i6nica y osmotica de la célula y sus granulos; 2) La
respiracion aerobica que afecta a la fosforilacion oxidativa y a la produccion de
trifosfato de adenosina (ATP): 3) la sintesis de proteinas enzimaticas y estructurales:
4) La conservacion de la integridad del aparato genético de la célula. En la secuencia
de cambios morfolégicos y bioquimicos el primer punto de ataque de la hipoxia es la
respiracion aerobica de la célula, esto es, la fosforilacion oxidativa por la mitocondria
a medida que la tension de oxigeno en el interior de la célula disminuye, hay una
perdida de la fosforilacidon oxidativa (proceso de sintesis de ATP a partir de ADP y Pi,
catalizado por la ATPasa) y la generacién de ATP (fuente de energia) se lentifica o
se detiene. El descenso del ATP celular y el aumento asociado de monofosfato de
adenosina (AMP) estimula la actividad de la fosfofructocinasa y la fosforilasa. Esto da
lugar a un aumento de la velocidad de la glicélisis anaerobia con el fin de mantener
las fuentes de energia de la célula mediante la generacion de ATP a partir del
glucégeno. El glucégeno experimenta, por tanto, una rapida deplecién. EI ATP
también se genera en forma anaerdbica a partir del fosfato de creatina, a través de la
accion de la enzima creatin-cinasa. La glucdlisis da lugar a la acumulacion del acido
lactico y fosfatos inorganicos a partir de la hidrdlisis de ésteres de fosfato. Esto
reduce el pH intracelular. En etapas precoces se produce también de forma precoz
una aglutinacion de la cromatina nuclear, aparentemente ocasionada por el reducido
pH. La deplecion del ATP es la principal responsable del hinchazén celular agudo
(edema celular), uno de los acontecimientos mas precoces de la lesion isquémica.
Esta producido por un deterioro en la regulaciéon del volumen celular por la
membrana plasmatica. Hay que recordar que las células de los mamiferos poseen
una presidn coloidal osmoética elevada, ejercida por una mayor concentracion
intracelular que extracelular de proteinas. Para equilibrar esto, el sodio se mantiene a
una concentracién intracelular menor que la extracelular mediante una bomba de
sodio energético dependiente (Na*K*-ATPasa sensible a la ouabaina), que también

mantiene la concentracion de potasio significativamente mayor a nivel intracelular
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que extracelular.

El fracaso de este transporte activo, debido a una disminucion de la concentracion de
ATP y un aumento de la actividad de la ATPasa, hace que el sodio se acumule a
nivel intracelular con difusion de potasio fuera de la célula. La ganancia neta de
soluto se acompafia de una ganancia isoosmotica de agua, hinchazén celular y
dilatacion del reticulo endoplasmico (RE). Un segundo mecanismo de hinchazon
celular en la isquemia es el aumento de la carga osmatica intracelular engendrada
por la acumulacion de catabolitos como por ejemplo fosfatos inorganicos, lactato y
nucleosidos de purina. El siguiente fendmeno que ocurre es el desprendimiento de
los ribosomas en monosomas, debido probablemente a la interrupcién de las
interacciones energeticodependientes entre las membranas del RE y sus ribosomas.
Si la hipoxia continua tiene lugar otras alteraciones y nuevamente, son el reflejo del
aumento de la permeabilidad de la membrana y la disminuciéon de la funcion
mitocondrial. Pueden formarse vesiculas a nivel de la superficie celular, figuras de
mielina, se piensa que son el resultado de la disociacion de lipoproteinas, que
favorecen la captacion y la intercalacion de agua entre las pilas laminares de
membranas. En este momento, las mitocondrias estan habitualmente hinchadas,
debido a la pérdida de control de volumen por éste organulo; el RE permanece
dilatado; y toda la célula esta intensamente tumefacta, con aumento en las
concentraciones de agua, sodio, cloro y descenso en la concentracién de potasio.
Hasta cierto punto, todos éstos trastornos son reversibles si se restaura la
oxigenacion. Si la isquemia persiste sobreviene la lesion irreversible, no existe una
explicacién bioquimica universalmente aceptada para la transicion desde una lesion
reversible a la muerte celular. La lesion irreversible, sin embargo, se asocia
morfolégicamente con una intensa vacuolizacién de las mitocondrias que abarca a
sus crestas, lesion extensa de las membranas del citoplasma e hinchazén de los
lisosomas, en la matriz mitocondrial se desarrollan densidades grandes, floculentas y
amorfas, a continuacién tiene lugar una afluencia masiva de calcio dentro de la
célula. Hay una pérdida continuada de proteinas, enzimas, coenzimas y acidos

ribonucleicos por la hiperpermeabilidad de membranas. Las células también dejan
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escapar metabolitos, lo cuales son vitales para la reconstitucion del ATP vy
deplecionando, por tanto, a la larga, los fosfatos de alta energia intracelulares netos.
En esta etapa se produce la lesién de las membranas lisosomales, seguida por la
salida de sus enzimas al citoplasma y la activacion de sus hidrolasas acidas. Los
lisosomas contiene ARNasa, ADNasa, proteasa, glucosidasas y catepsinas. La
activacion de éstas enzimas conduce a una digestién enzimatica de los componentes
celulares que se pone de manifiesto por pérdida de ribonucleoproteina,
desoxirribonucleoproteina y glucdégeno. Existe un escape generalizado de enzimas
celulares hacia el espacio extracelular y, a la inversa, entrada de macromoléculas
extracelulares desde el espacio intersticial a las células agonizantes. Finalmente la
célula muerta es reemplazada por grandes masas compuestas de fosfolipidos en
forma de figuras de mielina. Estas son entonces fagocitadas por otras células o
degradadas a acidos grasos. Sin duda alguna, la normal oxigenacion de la mucosa
dependiente de un flujo sanguineo también normal en la mucosa, regulara

equilibradamente los procesos bioquimicas del cual depende la vida celular.

Por otra parte un adecuado flujo sanguineo, remueve el acido que logré atravesar la

mucosa. 20

Para un correcto funcionamiento de ésta barrera intervienen 3 elementos o
substancias naturales que son:

e Las prostaglandinas

e El factor de crecimiento epidérmico

e Ladopamina

5.3.5. MECANISMOS DE DEFENSA DE LA MUCOSA

Las prostaglandinas (eicosanoides) se sintetizan a partir de procursores que
corresponden a acidos grasos esenciales de 20 atomos de carbono, llamados
esenciales porque, no son sintetizados en el organismo, por lo que deben ser
ingeridos a través de la dieta y se almacenan en los fosfolipidos de las diversas

membranas celulares. Las prostaglandinas son derivadas del acido araquidénico, el
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cual es liberado de los fosfolipidos presentes en la membrana celular por accién de
la fosfolipasa A2. La cual hidroliza la unién ester en la posicién 2 de los fosfolipidos

(particularmente a la fosfatidilcolina)

El metabolismo del acido araquidénico a prostaglandinas ocurre por la via de la
ciclooxigenas, a los primeros compuestos verdaderos de prostaglandinas formados
son la PGG2, que se forman por la dioxigenacion del acido araquidénico y a partir de
ésta se forma por reduccion la PGH2, mediante una reaccion de peroxidaciéon
(endoperoxidos ciclicos) ambas catalizados por la ciclooxigenasa. Estos
endoperéxidos son quimicamente inestables, pero pueden sufrir una transformacién
enzimatica convirtiéndose en PG12 (prostaciclina) TXA (tromboxano), PGE2 y PGF2

alfa.
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Figura 4.- Ciclo de las prostaglandinas
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Figura 5.- Estructura y mecanismo de la ciclooxigenasa.

Las prostaglandinas y leucotrienos son mediadores o moduladores de mecanismos
biolégicos, que se manifiestan tanto en condiciones fisiolégicas como patolégicas,
dicho de otro modo permiten mantener la normalidad, y si por diversas razones se

alteran, facilitan o participan en la etiopatogenia de algunas enfermedades.

Las prostaglandinas son substancias de vida media corta, que forman parte
fundamental del mecanismo de proteccion de la mucosa, pues mantienen su
vitalidad, Actuan:

e Promoviendo la renovacion celular

e La PGE; aumenta la secrecion de moco y bicarbonato (HCO3)
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e La PGl; disminuye la secrecion de acido (PGly)
e La PGE; y la PGIl; aumentan el flujo sanguineo a nivel de la mucosa

(vasodilatacion).?%2"%

El factor de crecimiento epidérmico, es un polipéptido de 6000 Daltons (6 Kd) y 53
Angstrons, producido por las glandulas salivales y de Brunner, tiene también una
vida media corta y es principalmente degradado por acidos y proteasas, Actua:

e Inhibiendo la secrecién acida.

e Acelerando la renovacién celular en la criptas.

¢ Mejorando la produccién del moco y bicarbonato.

La dopamina, es un neurotransmisor que tiene receptores periféricos en el tubo
digestivo, sobre el que actua de dos maneras diferentes:
e Ejercer un efecto inhibitorio sobre la motilidad intestinal

e Estimula la produccion de prostaglandina

De todo lo anterior se pueden sacar dos conceptos muy importantes: el de

citoproteccion y el de citoproteccidon adaptativa.

CITOPROTECCION se entiende por la “capacidad de proteger la mucosa por
mecanismos diferentes a la inhibicion de la secrecion acida”. Esta dada por:

e Regeneracion epitelial

e La secrecion de moco

e La secrecion de bicarbonato

e Por un adecuado flujo sanguineo de la pared gastrica.

CITOPROTECCION ADAPTATIVA. Efecto que ocurre cuando la sintesis de
prostaglandinas es estimulada en respuesta a la presencia de un agente irritante
local. Un defecto de la citoproteccidn adaptativa provocaria la formacion de ulcera

péptica.

26



F.C.F.B - UMSA

5.3.6. CONCEPTOS GENERALES ACERCA DE LA NATURALEZA DE LAS
ALTERACIONES QUE DEBEN OCURRIR PARA LA FALLA DE LA DEFENSA DE
LA MUCOSA.

e Ruptura de la barrera de la mucosa: Por reflujo biliar, con accion detergente
sobre la mucosa provocando retrodifusion de hidrogeniones (RDH). Por
presencia de amonio en la mucosa que degrada la calidad del moco provocando
RDH. (ej. H pylori con la ureasa que produce desdobla la urea en amonio)

¢ Falla del metabolismo celular, principalmente por hipoxia.

¢ Isquemia mucosa local (choque, quemaduras)

e Falla en la secrecion de moco y bicarbonato

e Aceleracién en la descamacion

e Disminucion en la velocidad de renovacion.

5.3.7. FISIOPATOLOGIA DE LA LESION TISULAR POR H. pylori.

Helicobacter pylori crece 6ptimamente en pH de 6.0 a 7.0 y muere o no se desarrolla
en el pH de la luz gastrica. El moco gastrico es relativamente impermeable al 4cido y
muestra gran capacidad amortiguadora. EI moco del lado luminal tiene pH bajo, 1.0 a
2.0; en el lado epitelial el pH es de casi 7.4; el H. pylori se situa profundamente en la
capa mucosa cerca de la superficie epitelial donde el pH es fisiologico. Como rasgo
caracteristico presenta varios cilios en uno de sus extremos, los cuales le brindan
una gran movilidad. De esta forma, puede ubicarse dentro de la capa de moco que
recubre las células epiteliales de las mucosas gastrica y duodenal, o migrar hacia el
interior de la mucosa y colonizar el hospedero, situandose entre las uniones
intercelulares del epitelio. Asi como los flagelos le permiten movilizarse a través de la
capa de moco, la ureasa que produce mantiene un pH casi neutro a su alrededor,

para evadir las propiedades bactericidas del acido clorhidrico.
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Figura 6.- Principales mecanismos de virulencia de H pylori. Gracias a los flagelos
puede movilizarse a través de la capa de moco, y la ureasa mantiene un pH neutro, e

incluso alcalino, en torno a la bacteria.

Por otra parte, la bacteria exhibe una gran diversidad genética, de modo que algunas
cepas tienen mayor virulencia y capacidad ulcerogénica que otras, de acuerdo con
su potencial individual para producir enzimas vacuolizantes y otros fermentos
citotoxicos, asi como mediadores inflamatorios y otras sustancias que alteran la
defensa de la mucosa intestinal. Por ejemplo, las cepas portadoras del gen cagA
ocasionan formas severas de enfermedad gastroduodenal, también el gen vac A que

induce la vacuolizacién en las células epiteliales. 2>%*

La presencia del H. pylori transtorna el delicado equilibrio entre los mecanismos de
defensa de la mucosa gastrica y los estimulos agresores. Ello se produce gracias a
la actividad de una serie de enzimas de adaptacion (ureasa, mucinasa, lipasa y
fosfolipasa A;) y toxinas, cuya funcion es asegurar la supervivencia del

microorganismo en la mucosa gastrointestinal.
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Las enzimas de adaptacion comprenden, en primer lugar una potente actividad de la
ureasa, zimogeno que hidroliza o desdobla la urea en amoniaco y diéxido de
carbono generando una capa de cargas positivas alrededor de la bacteria que
rechaza a los hidrogeniones del ambiente gastrico, proporcionando un entorno, casi

neutro e incluso alcalino para que el germen pueda crecer y reproducirse.

Su importancia como factor de virulencia es tal que las bacterias manipuladas
genéticamente para que no produzcan dicha enzima, pierden por completo la
capacidad de colonizar la mucosa gastrica; dicha enzima, ademas, tiene un efecto
citotoxico directo sobre la mucosa. Las altas concentraciones de amonio sobre la
mucosa gastrica tiene, a su vez, dos efectos nocivos de gran importancia. En primer
lugar, la acumulacién de este compuesto favorece la retrodifusién de iones hidrogeno

hacia el epitelio y, por otra parte, lesiona la integridad de la capa de moco.

Otras enzimas propias de la bacteria, tales como mucinasa, lipasa y fosfolipasa A2,
(ataca los fosfolipidos de las membranas celulares) contribuyen a lesionar las células
epiteliales de la barrera mucosa, en tanto que los tetrapéptidos bacterianos ejercen
un importante efecto quimiotactico sobre eosindfilos y neutrofilos. La posterior
activacion de éstas células, con el subsecuente incremento en las concentraciones
locales de citocinas, contribuye al desarrollo de una excesiva y persistente respuesta

inflamatoria, que lesiona, aun mas la mucosa.

Luego de entrar en contacto con lipopolisacaridos bacterianos, los neutrdfilos liberan
sus granulos citoplasmaticos, que contiene grandes cantidades de mediadores
inflamatorios tales como metabolitos del acido araquidonico (productos intermedios o
finales), proteasas (enzimas que hidrolizan enlaces peptidicos, degradan las
proteinas del moco gastrico), radicales libres, fosfolipasas y activadores de

plaquetas.

Mas aun, tanto el microorganismo como sus productos metabdlicos inducen la

expresion de receptores para diversos mediadores infamatorios, en la membrana
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celular de los monocitos y estos, al ser estimulados, liberan grandes cantidades de
interleucina 1, factores de crecimiento celular y radicales libres oxidantes. Al mismo
tiempo, por la activacion de los eosindéfilos aparecen otras sustancias mediadoras de
la inflamacion tales como proteina basica mayor (situada en el centro de los granulos

del eosindfilo), que también es un agente nocivo para la mucosa gastrica.

Por lo tanto la presencia de bacterias como Helicobacter pylori con la formacion de
amonio, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el H+ y otros, provocan
inflamacién con presencia de leucocitos y consecuentemente todas las alteraciones
anteriormente mencionadas. En otras palabras el elemento final que provoca la
lesién es la hipoxia, secundaria a las lesiones del endotelio vascular submucoso, con

la pérdida de la reserva de glucégeno y el dafio celular subsecuente.
5.3.8. ENFERMEDADES QUE PRODUCE H. pylori

5.3.8. a ROL DE Helicobacter pylori EN LA GASTRITIS CRONICA

Se ha observado en pacientes colonizados por Helicobacter pylori signos de gastritis
cronica que comprometen fundamentalmente la regién del antro pudiendo
extenderse incluso hacia el cuerpo gastrico en individuos de edad avanzada. Existen

dos formas de gastritis cronicas.

Tipo A: Se localiza a nivel del cuerpo gastrico y suele acompafar a la anemia
perniciosa. Esta responderia en su génesis a mecanismos autoinmunes.
Tipo B: De localizacion antral, que suele asociarse a ulcera duodenal y presentaria

una fuerte asociacién con la infeccion de Helicobacter pylori.

Histologicamente, la gastritis se caracteriza por inflamacion cronica y activa.

El proceso inflamatorio crénico se explica, debido a que el sistema inmunoldgico es
totalmente incompetente para eliminar al microorganismo y con el correr del tiempo

este proceso evolucionaria hacia una atrofia de la mucosa gastrica lo que implicaria
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la pérdida de glandulas normales, seguida de la alteracidon en la secrecidén gastrica

de acido, pepsindgeno y factor intrinseco.

5.3.8. b. ROL DE Helicobacter pylori EN LA ULCERA PEPTICA

En conjunto, la presencia de sustancias con actividad citotoxica, de enzimas que
procuran un ambiente adecuado para la bacteria y de mediadores inflamatorios (ya
sea producidos por el microorganismo o por el sistema inmunolégico del hospedero)
neutralizan los sistemas de defensa de la mucosa gastrica, permite la penetracion
tisular y estimulan la inflamacion local, todo lo cual hace posible que la colonizacion

evolucione hacia infeccidn y de alli a gastritis y ulceracion.

Aunque se requiere la confluencia de otros factores, Helicobacter pylori es, también,
el principal agente etiolégico de la ulcera duodenal. En esta entidad, como resultado
de fendbmeno de metaplasia, células epiteliales gastricas aparecen en el duodeno y
con ellas, viene la bacteria, causando una intensa inflamacion local que deteriora la
resistencia de la mucosa, permitiendo el ataque del acido clorhidrico y conduciendo

finalmente a la ulceracion.

En el origen de la ulcera duodenal es muy importante la ya mencionada interferencia
de H. pylori con los mecanismos que controlan la produccion del acido clorhidrico.

Los pacientes infectados por el microorganismos sufren marcada hiperproduccion de

gastrina.

La gastrina es una hormona peptidica producida por las células G, que se encuentra
principalmente en el antro del estbmago. Las dos formas biolégicamente mas activas
de gastrina son la G17 (de 17 aminoacidos) y la G34, (de 34 aminoacidos) siendo
sus pesos moleculares de diferencia entre ellas. La gastrina estimula la secrecion de
acido gastrico y también actua como una hormona tropica ante las células parietales
secretoras de acidos en el cuerpo gastrico. Una prolongada hipergastrinemia

(hipersecresion de acido gastrico por la sobreproduccion de gastrina) subsiguiente a
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una infeccion por H. pylori puede dar por resultado un incremento en el numero y
masa de células parietales. Desde hace tiempo se conoce que esta condicidén esta
presente en los pacientes de ulcera duodenal, pero su origen apenas ha empezado a
comprenderse con el descubrimiento de los efectos que produce H pylori en la

fisiologia gastrica. *°

Los componentes proteicos de los alimentos estimulan a las hormonas G
productoras de gastrina para la liberacién de la hormona gastrina. Esta hormona
pasa a la circulacidon sistémica y estimula las células parietales en el cuerpo del
estdbmago para secretar acido. Cuando aumenta el acido en el antro del estomago,
éste ejerce un control inhibitorio negativo para prevenir mayor secrecioén de acido el
cual puede dafiar al estomago y al duodeno. Ademas como el pH en el antro baja,
este descenso en el pH estimula la liberacién de somatostatina de las células D, las
cuales estan en estrecha relacion con las células G. Ademas cuando las proteinas y
la grasa contenida en los alimentos junto con el acido gastrico entran al duodeno
estimulan la liberacién de colecistoquinina, la cual inhibe la liberacidén de gastrina por
estimulacion de la somatostatina. La somatostatina es la clave para el control
inhibitorio y ahora es claro que la infeccion por H pylori interrumpe este importante

mecanismo control.?

El amonio producido a partir de la urea secretada por las células epiteliales por
accion de la ureasa producida por la bacteria, provoca una inflamacion mucosa, la
misma que deprime la produccidn de somatostatina liberandose la produccién de
gastrina, ya que el amonio generado por la bacteria, interfiere con la sefal acida que,
en condiciones normales, sirve como mensaje de retroalimentacion negativa sobre
las células G del antro, creando un falso ambiente de alcalinidad. Asi, aumenta la
liberacion de gastrina y es mayor el estimulo sobre las células parietales, de manera

que éstas liberan altas cantidades de acido clorhidrico. %'
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Figura 7.- Modo de infeccion de H. pylori:
1. H. pylori penetra la capa mucosa del estbmago y se adhiere a la
superficie de la capa mucosa epitelial gastrica.
2. Produce amoniaco a partir de la urea, para neutralizar el acido gastrico.
3. Migracion y proliferacién de H. pylori al foco de infeccion.
4. Se desarrolla la ulceracion gastrica con destruccion de la mucosa,

inflamacién y muerte de las células mucosas.

5.3.8. c. ROL DEL H. pylori EN EL CANCER GASTRICO

Si bien, el adenocarcinoma gastrico es una neoplasia de origen multifactorial, hoy dia
se considera que en la génesis de la misma, ocupa un papel fundamental la
infeccion por Helicobacter pylori. Numerosas y extensas investigaciones
epidemiolégicas han confirmado la existencia de una sodlida asociacién entre el

desarrollo de cancer gastrico y la infeccion por esta bacteria.

Tal asociacion es mas consistente en el caso de los adenocarcinoma que aparecen

en regiones diferentes del cardias y aquellos de variedad intestinal o difusa.
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Hasta el momento no se conocen por completo los mecanismos responsables de la
induccion neoplasica por parte de ésta bacteria. Por una parte, los productos
derivados del metabolismos bacterianos favorecen la produccion local de sustancias
carcinogénicas, como radicales libre, nitritos y nitrosaminas: por otra, la infeccién en
si misma altera las propiedades fisicas y quimicas de la mucosa, disminuyendo la
produccién de acido ascérbico (tiene efecto protector frente al cancer gastrico, su
concentracién es mayor en el jugo gastrico que en el plasma debido a un mecanismo
de transporte activo que parece afectarse en pacientes infectados ) y otros agentes

antioxidantes. °

Ademas, la lesidon del epitelio se traduce, inicialmente en atrofia y metaplasia
intestinal, que luego deviene en displasia y transformacion maligna. Otra neoplasia
estrechamente relacionada con H pylori es el linfoma no Hodgkin del estbmago que
tiene enormes similitudes histolégicas con el tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT, siglas del inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue). En condiciones
normales la pared del estbmago carece de tejido linfoide, pero como resultado de la
infeccidn cronica por el microorganismo, los linfocitos comienzan a infiltrar la
submucosa y se organizan formando un tejido especializado: ademas, el estimulo

antigénico constante induce la proliferacién monoclonal de linfocitos T.

Mas adelante y por razones todavia desconocidas, tales células empiezan a exhibir
un comportamiento maligno y proliferan sin ningun control dando lugar al linfoma

gastrico.

En algunas series, hasta 98.4% de estos linfomas coexisten con gastritis cronica

activa, una lesion claramente vinculada con la infeccidén por Helicobacter.

Asimismo, se detectan anticuerpos circulantes contra el microorganismos en 85% de
los individuos con este tipo de neoplasias y lo que es aun mas significativo,
numerosos estudios han demostrado que tras la administracion de tratamiento

antibiético (con metronidazol, tetraciclina, amoxicilina o claritromicina), combinado
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con protectores de la mucosa gastrica e inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, lansoprazol), se verifica la regresién histologica de los linfomas MALT de

bajo grado de malignidad. **

5.4. METODOS DE DIAGNOSTICO

En la actualidad existen numerosos métodos para diagnosticar la presencia de H.
pylori, ya sea en forma directa o indirecta y son:
e Métodos directos o invasivos

e Métodos indirectos o no invasivos.

Cuadro 1.- Métodos de deteccion del Helicobacter pylori.

Métodos de deteccidn del Helicobacter pylori

Técnicas invasivas
e Cultivo
e Deteccion rapida de ureasa
e Métodos Moleculares
- Amplificacion del material genético
» (Gen ureasa
= ARN ribosomal
- Analisis de los fragmentos de resistencia
Técnicas no invasivas
e Deteccion de anticuerpos tipo IgG e IgA
¢ Pruebas de marcacion del aire exhalado

e Coprocultivo

Los métodos directos o invasivos requieren necesariamente la realizacién de una
endoscopia digestiva alta para obtener una serie de muestra por biopsia gastrica y

objetivar la presencia del microorganismo.
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Los métodos indirectos no requieren la endoscopia y se basan de las caracteristicas
de la bacteria y/o de la respuesta inmunoldgica del huésped frente a la infeccion por

Helicobacter pylori.

TECNICA DIAGNOSTICAS ANTE LA INFECCION POR H. pylori

TECNICA SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD
Histologia 93-96% 98-99%
Cultivo 80-98% 100%

Test de Ureasa 88-95% 95-100%
Serologia (Elisa 86-94% 78-95%

Test de aliento con urea 90-96% 88-98%

PCR 95-100% 95-100%

24,31,32,33.

5.4.1 METODOS DIRECTOS

e Histologia. Permite identifica al microorganismo y el estudio
anatomopatolégico de la biopsia gastrica y los posibles cambios originados
(gastritis, ulceras, cancer). Tiene alta sensibilidad y especificidad. La biopsia
es examinada bajo microscopio por un patélogo. Todo los autores estan de
acuerdo en que el método mas adecuado de deteccion de H. pylori es el
histolégico.

e Cultivo. Siguen siendo el método de referencia y aunque tiene una
sensibilidad y especificidad elevada requiere de medios especiales, desde el
punto de vista técnico es una prueba laboriosa dado que el cultivo de las
colonias de H. pylori presenta un dificil y lento crecimiento (3 a 7 dias). Es por
ello que no se acostumbra en la practica clinica y se prefiere métodos mas
sencillos y rapidos.

e Prueba de la ureasa. En la actualidad la mas utilizada.

¢ Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Prueba compleja que requiere

de equipo sofisticado y es de alto costo.
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Cepillado gastrico. Permite mayor obtencion de muestra.
Aspirado gastrico. No requiere de endoscopia, se introduce una sonda

nasogastrica para obtener la muestra.

Existen diferentes tinciones que, sin ser especificas para H. pylori, permite su

deteccion:

5.4.2.

Tincion de plata Warthin-Starry
Tincion Gram
Tincion Giemsa

Inmunohistoquimica.

METODOS INDIRECTOS

Deteccion de anticuerpos tipo Ig G, Ig A. Dirigidos contra antigenos
especificos de la bacteria. Sin embargo no discrimina entre personas con
infeccion activa y enfermedad de aquellos pacientes infectados pero
asintomaticos.

C13 prueba del Aliento con urea marcada. Costoso y no siempre disponible en
la mayoria de los hospitales.

Test urea "C en aire exhalado. Es mas barato pero radiactivo. 9232431

Segun Marshall las posibles causas de resultados falsos negativos son:

Deglucion de Lidocaina

Falta de epitelio antral en la mucosa

Espécimen guardado a temperatura ambiente mas de 3 horas.

Espécimen que contiene principalmente tejido metaplasico intestinal.

Poco numero de bacterias y pobre coloracion de plata, T.U. (Tincién
Universal)

Administracién de preparaciones de bismuto o antibiéticos. *
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5.5. INMUNIDAD

Los pacientes infectados con H. pylori desarrollan una respuesta de anticuerpo Ilg M
a la infeccion, subsecuentemente se producen Ig G e Ig A que en las personas
créonicamente infectadas persisten en titulos elevados tanto sistematicamente como
en la mucosa. El tratamiento antimicrobiano de la infeccién por H. pylori bloquea la

respuesta de anticuerpos: se estima que estos puede sufrir infeccion repetida.

5.6. TRATAMIENTO

El punto central del tratamiento es la completa erradicacion de la bacteria, hecho que
no siempre es facil de lograr, debido a que H. pylori se aloja en nichos donde la
penetracion de los antibidticos es dificil, como la capa de moco, los canaliculos de
las células parietales, la placa dental o dentro de las células fagociticas de la mucosa

gastrica.

El uso de antibidticos esta indicado en todos los casos en que se compruebe la
presencia de la bacteria. ElI régimen antibidtico seleccionado debe asegurar la

completa erradicacion de la bacteria y evitar la recurrencia de la infeccion.

En la actualidad se prefiere los regimenes combinados. Asi, las terapias conjugadas
con, por lo menos, tres farmacos son la alternativa mas racional para erradicar la

bacteria.

Los farmacos con un mejor perfil bactericida contra H. pylori incluyen metronidazol y
sus derivados, amoxilicilina, tetraciclina, claritromicina, azitromicina y sales de
bismuto (agente antisecretor). Todos estos antibidticos son secretados en el juego
gastrico y muestran un grado apropiado de actividad a pH bajo. La terapia triple
convencional incluye metronidazol, sales de bismuto y tetraciclina o amoxicilina y
debe administrarse durante, al menos, 14 dias, para asegurar tasas de erradicacion

superiores a 80%.
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Cuadro 2.- Terapias combinadas para el manejo de la enfermedad causada por
Helicobacter pylori.

Terapias combinadas para el manejo de la enfermedad por

Helicobacter pylori

1.- Terapias con tres medicamentos
e Metronidazol + Tetraciclina + Bismuto (MTB)
e Metronidazol + Amoxicilina + Bismuto (MAB)
e Metronidazol + Claritromicina + Inhibidores de bomba (MCI)
e Metronidazol + Amoxicilina + Inhibidores de bomba (MAI)
¢ Amoxicilina + Claritromicina + Inhibidores de bomba (ACI)
2.- Terapias con cuatro medicamentos
e MTB + Inhibidores de bomba
e MAB + Inhibidores de bomba
e MTB + Antagonista de receptores H2
3.- Terapias de cinco medicamentos
e MTB + Antagonista de receptores H2 + Inhibidor de bomba
¢ MAB + Antagonista de receptores H2 + Inhibidor de bomba

Las sales de bismuto actuan de manera topica, alterando la integridad de la pared
celular de la bacteria y disminuyendo su adherencia al epitelio; ademas, inhiben la
acciéon de muchas de las enzimas de adaptacion producidas por el microorganismos,

de manera que este no puede colonizar la mucosa gastrica.

Es importante sefialar que los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol,
lansoprazol, etcétera), ademas de alcalinizar el ambiente gastrico y generar un pH
optimo para la actividad de la mayoria de antimicrobianos mencionados, tienen un

efecto bactericida directo.

De hecho, la estrategia con cuatro medicamentos ofrece mayores tasa de

erradicacion y disminuye la incidencia de recidivas. 19:20:22:31:32.33
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VI. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal en el que se
revisaron algunos datos clinicos incluidos en la solicitud del examen
anatomopatoldgico y resultados de biopsia de pacientes con diagnéstico de cancer
gastrico atendidos en el Instituto de Gastroenterologia Boliviano Japones en el

periodo de tiempo comprendido entre los afios 1996 hasta el 2005.

En cada caso se recabaron los siguientes datos: Edad, sexo, Helicobacter pylori

positivo y/o negativo y diagnostico histopatologico.

Criterios de Inclusién:
Pacientes con cancer gastrico atendidos en la unidad de Anatomia Patolégica que

cuentan con estudio histopatologico de confirmacion diagnostica.

Criterios de exclusion:
Pacientes sin cancer gastrico atendidos en la unidad de Anatomia Patologica que

cuentan con estudio histopatologico de confirmacion diagnostica.

6.1. DISENO METODOLOGICO:

a) Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo, de corte transversal.
b) Poblacién de referencia (Universo): Pacientes atendidos en la unidad de
Anatomia Patoldgica del IGBJ con sospecha de cancer gastrico, en el periodo de

tiempo comprendido entre los afios 1996 hasta el 2005.

c) Poblacién de estudio (muestra): pacientes con didgnostico histopatologico

confirmado de cancer gastrico por biopsia.

d) Delimitacion geografica (espacial): Instituto de Gastroenterologia Boliviano

Japones, Unidad de Anatomia Patoldgica.
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e) Delimitacion temporal:
e Afo: 1996 a 2005.

e Especificacidon operacional de las actividades y tareas a realizar:

Humanos Materiales Técnicas
1° Univ. Bioquimico | Libros de registros y Manual
Fase archivos de reportes
2° | Univ. Bioquimico | Revisar libros y revistas Manual
Fase acerca del CG por H.
pylori.
3° Univ. con Identificacion del Manual y
Fase mencion en microorganismo con electronico
Microbiologia | asesoramiento del tutor
(patdlogo).
4° Univ. Bioquimico | Dar a conocer la Exposicion
Fase informacion oral
e FUNCIONES.
1.- Univ. Bioquimico Univ. Dario Pena Barrios.
2.- Patdlogo Dr. Carlos Truijillo Morales.
3.- Univ. Bioguimico con mencion en
microbiologia Univ. Dario Peina Barrios.

f) Analisis de datos: Se analizaron los datos en base a estadistica descriptiva.

VIl. RESULTADOS
TABLA 1.- Pacientes atendidos en 9 afios de experiencia que se le realizaron

biopsias endoscopicas. Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-

2005.
ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICO

TEJIDOS CON BIOPSIAS
DIVERSOS ENDOSCOPICAS TOTAL
DIAGNOSTICOS CON CANCER

15612 158 15770
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TABLA 2.- Pacientes con Helicobacter pylori positivo y/o negativos con relacién al
Cancer Gastrico. Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

Helicobacter pylori
POSITIVO NEGATIVO TOTAL
CANCER
GASTRICO 54 104 158
TOTAL (%) 34 66 100

GRAFICO 1.- Pacientes con Helicobacter pylori positivo y/o negativos con relacién al
Cancer Gastrico. Laboratorio de Anatomia Patologica |.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

CANCER GASTRICO

34%

0O POSITIVO
B NEGATIVO
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TABLA 3.- Pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+), de acuerdo a edad.
Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

EDAD CASOS CON PRESENCIA DE H. pylori
CANCER n (+) %
8-16 1 0
17-24 2 1
25-32 4 2
33-40 13 4
41-48 27 13 24
49-56 27 7 13
57-64 28 9 16
65-72 24 10 19
73-80 32 8 15
TOTALES 158 54 100

GRAFICO 2.- Pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+), de acuerdo a
edad. Laboratorio de Anatomia Patologica |.G.B.J.-La Paz 1996-2005.
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TABLA 4.- Pacientes que presentan CG - H. pylori negativos (-), de acuerdo a edad.
Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

EDAD CASOS CON AUSENCIA DE H. pylori

CANCER n (-) %

8-16 1 1 1

17-24 2 1

25-32 4 2

33-40 13 9

41-48 27 14 14

49-56 27 20 19

57-64 28 19 18

65-72 24 14 13

73-80 32 24 23
TOTALES 158 104 100

GRAFICO 3.- Pacientes que presentan CG - H. pylori negativos (-), de acuerdo a
edad. Laboratorio de Anatomia Patologica |.G.B.J.-La Paz 1996-2005.
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TABLA 5.- Pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+), de acuerdo a sexo.
Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

SEXO CASOS CON CA PRESENCIA DE H. pylori
N (+) %
Masculino 70 26 49
Femenino 88 27 51
Totales 158 53 100

GRAFICO 4.- Pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+), de acuerdo a
sexo. Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

PRESENCIA DE H. PILORY
POR SEXO

@ MASCULINO @ FEMENINO

45



F.C.F.B - UMSA

TABLA 6.- Distribucién del Helicobacter pylori segun patologia gastrica en los
pacientes estudiados. Laboratorio de Anatomia Patologica |.G.B.J.-La Paz 1996-
2005.

CLASIFICACION TIPO DE CG CASOS H. pylori
DE

CANCER

ADENOCARCINOMA

PAPILAR 3 2
CA DIFERENCIADO
BIEN DIFERENCIADO 3 2
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO 17 10
POCO 87 26

CA

INDIFERENCIADO DIFERENCIADO

CARCINOMA DE
CELULAS EN ANILLO 16 4
DE SELLO

GRAFICO 5.- Distribucién del Helicobacter pylori segun patologia gastrica en los
pacientes estudiados. Laboratorio de Anatomia Patologica |.G.B.J.-La Paz 1996-
2005.
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TABLA 7.- Distribucién del sexo segun patologia gastrica en los pacientes
estudiados. Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.

CLASIFICACION TIPO DE CG CASOS

DE MASCULINO

FEMENINO

CANCER
ADENOCARCINOMA
PAPILAR 3 2 1
CA BIEN
DIFERENCIADO  DIFERENCIADO 3 1 2
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO 17 13 4
& POCO 86 36 50

INDIFERENCIADO DIFERENCIADO

CARCINOMA DE
CELULAS EN 16 7 9
ANILLO DE SELLO

GRAFICO 6.- Distribucién del sexo segun patologia gastrica en los pacientes
estudiados. Laboratorio de Anatomia Patologica I.G.B.J.-La Paz 1996-2005.
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VIIl. CONCLUSION

De acuerdo a los objetivos planteados y al finalizar el presente trabajo se llego a las

siguientes conclusiones:

1.- Es evidente relacion entre el Helicobacter pylori 'y el cancer gastrico acorde con la
literatura internacional y también nacional; lo que fue demostrado en los resultados
de este trabajo que reflejan la relacion existente entre la infeccion por H. pyloriy el

cancer gastrico.

2.- Del Total de pacientes atendidos en 9 afios en el Instituto de Gastroenterologia
Boliviano Japonés LP, Unidad de Anatomia Patolégica que fue de 15770 pacientes

de los cuales se recibieron 158 pacientes con cancer gastrico.

3.- Comparando en aquellos pacientes con Helicobacter pylori positivo y/o negativos
con relacion al Cancer Gastrico, encontramos que hay 54 pacientes con cancer
gastrico Helicobacter pylori positivo que corresponde a un 34% de un total de 158
paciente. De igual manera encontramos que hay 104 pacientes cancer gastrico

Helicobacter pylori negativo que corresponde a un 66% de un total de 158 pacientes.

4.- En cuanto a la edad del total de los casos estudiados se demostré que hay una
mayor frecuencia en las edades comprendidas entre los 41- 48 afios de Pacientes

que presentaron CG - H. pylori positivos (+).

5.- Se presentd una mayor frecuencia en las edades comprendidas entre los 73- 80

afos de pacientes que presentaron CG - H. pylori negativos (-).
6.- Del total de casos estudiados de pacientes que presentan CG - H. pylori positivos

(+), de acuerdo al sexo. Podemos destacar que hay una mayor incidencia en el sexo

femenino.

48



F.C.F.B - UMSA

7.- Tambien podemos destacar que en cuanto a la distribucion del Helicobacter pylori
positivo (+) segun patologia gastrica en los pacientes estudiados, el adenocarcinoma
poco diferenciado presentd un total de 87 casos de los cuales 26 pacientes eran

Helicobacter pilory positivos.

8.- Y en cuanto a la distribucion del sexo segun patologia gastrica en los pacientes
estudiados, el adenocarcinoma poco diferenciado presenté un mayor predominio en

el sexo femenino.

IX. DISCUSION

De acuerdo a la informacion recopilada, se pudo determinar la relacion existente
entre la infeccibn por H. pylori y el cancer gastrico. Todas las reacciones
desencadenadas por el organismo del individuo, asi como sus barreras de proteccion
primaria, de algun modo son evadidas por este bacilo y son utilizadas para su

proteccioén y supervivencia.

La colonizacion de la mucosa gastrica por H. pylori condiciona distintas lesiones
inflamatorias. Inicialmente favoreciendo el desarrollo de gastritis superficial que
puede evolucionar o no, a través de procesos multifactoriales hacia gastritis cronica,
hasta llegar a la atrofia gastrica con zonas metaplasicas, condicion asociada a la

aparicion de cancer gastrico y desde luego a la aparicion de ulceras pépticas

El adenocarcinoma gastrico esta relacionado con la apoptosis, que se define como
un proceso de muerte celular programada, genéticamente controlado, que pueden
conducir en ultimo término a mutaciones en oncogenes reguladores del proceso de
apoptosis/proliferacion celular, las cuales pueden desequilibrar la homeostasis
gastrica y conducir al desarrollo de procesos tumorales. El H. pylori promueve una
tasa de apoptosis desmesuradamente elevada, lo cual puede conducir a procesos de

gastritis o ulceras, o bien producir un aumento en la proliferacion celular en conjunto
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con una disminucion de la apoptosis; este desbalance es lo que puede conducir

potencialmente hasta un proceso de metaplasia, displasia y finalmente a un

adenocarcinoma, todo esto gracias a sus determinantes de patogenicidad.

En cuanto a los resultados obtenidos en este trabajo podemos decir que la tasa de
infeccidbn aumenta con la edad, de manera que hay una mayor frecuencia en las
edades comprendidas entre los 41- 48 afios de pacientes que presentaron CG - H.

pylori positivos (+).

Mientras, que tal cifra asciende en las edades comprendidas entre los 73- 80 afnos

de pacientes que presentaron CG - H. pylori negativos (-).
Del total de casos estudiados de pacientes que presentan CG - H. pylori positivos (+),
de acuerdo al sexo. Podemos destacar que hay una mayor incidencia en el sexo

femenino.

En este estudio se determino la prevalencia de Helicobacter pylori es similar a la

reportada en la literatura extranjera para un pais en desarrollo.
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