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Resumen

En la Unidad de Gastroenterologia del JAHULA se realizé un estudio epidemiolégico,
observacional, descriptivo, con grupo control, para determinar la relacion entre la infeccion
por Helicobacter pylori (H. pylori) y carditis en pacientes con dispepsia y/o reflujo
gastroesofigico desde el mes de Mayo hasta Agosto del 2005,

Objetivo: Determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori y la inflamacion cardial
(carditis), en pacientes con dispepsia y/o reflujo Gastroesofagico que acudieron a la
consulta externa de la Unidad de Gastroenterologia del IAHULA.

Procedimiento: se incluyeron 97 pacientes, que acudieron voluntariamente, de los cuales
75 pacientes pertenecientes al grupo I ( casos-sintométicos) y 22 al grupo II{ controles-
asintomaticos), en edades comprendidas entre 18 y 80 afios; los criterios de exclusion
fueron no haber recibido tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, ni
antibidticos (amoxicilina, metronidazol, claritromicina, furazolidona, tetraciclina) en un
periodo de 4 semanas antes del inicio del estudio, ni antagonistas de histamina,
neutralizantes y citoprotectores dos semanas antes. Los datos se recogieron en una base a
un formulario de recoleccion, que incluia identificacion, procedencia, IMC, habitos
psicobiologicos (alcohol, tabaco, menta, chocolate, café, citricos) sintomas dispépticos y
reflujo gastroesofagico.

Resultados: de los 97 pacientes incluidos 74 pacientes resultaron H. pylori positivo en
antro, 57 (58,76%) H. pylori positivo en cardias. Metaplasia intestinal 1 paciente (2%) sin
sintomas. Test de la ureasa resultd positivo en cardias en 82 pacientes (84,53%),
corroborandose por tincion de Giemsa en mas del 60% en el grupo Iy més del 70% en el
grupo 11. El diagnostico endoscapico predominante fue la gastropatia cronica 48(49,48%).
La Carditis se encontré en 84 pacientes (86,59%), de los cuales 64 pacientes (65,9%)
pertenecientes al grupo I'y 20 pacientes (20,6%) del grupo II.

Conclusién: Segun este estudio en la ciudad de Mérida existe una relacién entre la
infeccion por H. pylori y la carditis. La infeccion por H. pylori no es un factor de riesgo
para adenocarcinoma de cardias en la poblacion estudiada.

Palabras Claves: H. pylori, Carditis, ERGE, Test de la Ureasa, Dispepsia, Giemsa.
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Capituio I

Planteamiento del Problema
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En las Gltimas tres décadas el cancer gastrico de localizacion distal ha disminuido
significativamente. Por el contrario, particularmente en Europa y Estados Unidos, se ha
hecho muy notorio el incremente del cancer de localizacion cardial y eséfago distal. Se
conoce claramente la historia natural del adenocarcinoma de es6fago (Esofagitis, eséfago
de Barrett, displasia, adenocarcinoma). De forma opuesta la secuencia de eventos del

adenocarcinoma de cardias no esta bien definida.

Sin embargo, esta claro que la piedra angular del adenocarcinoma de cardias radica en la
inflamacion cronica de la mucosa cardial o también denominada carditis. La mucosa
cardial, de la que se discute si su presencia es normal ¢ patoldgica, puede ser asiento de
cambios inflamatorios {carditis, metaplasia intestinal).

La carditis basicamente se ha relacionado con la infeccion por H. pylori y con la
Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

El H. pylori es una bacteria gram negativa, microaerdfila, espiralada, con 4 a 6 flagelos
monopolares; posee la capacidad de sintetizar enzimas proteoliticas, entre estas la mas

importante es la ureasa, capaz de degradar la urea en amoniaco y dioxido de carbono.
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La capacidad de adhesidn celular de la bacteria esta determinada por una serie de proteinas
denominadas adhesinas; el bicarbonato que produce el H. pylori le proporciona el pH
necesario para su reproduccion y colonizacion, permitiéndole enfrentar la acidez del medio
gastrico.

Las citoxinas Vac A y Cag A contribuyen a inducir la apoptosis celular y la pérdida de la
integridad de la membrana celular, desencadenando asi una respuesta inmunologica de gran
magnitud, responsables de las manifestaciones digestivas y extradigestivas de la infeccion.
El habitat del H. pylori es el antro gastrico, sin embargo, se ha evidenciado que al

transcurrir el tiempo ha colonizado otras regiones del tracto digestivo, entre estas el fundus

mucosa cardial como parte de la colonizacion del H. pylori y con estos, los multiples
cambios histopatologicos que éste origina.

Diversos estudios describen a la region andina como una zona de alta incidencia de
infeccion por H. pylori en su habitat comin el antro, el  cuerpo y  fundus, pero la
colonizacion de la mucosa cardial no ha sido estudiada.

Se plantea, determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori v la carditis, a través de
un método sencillo y econémico como es el test de la ureasa y confirmado por estudio
anatomo patologico. En la Unidad de Gastroenterologia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA), se realizd un estudio tipo epidemioldgico,
observacional, descriptivo, transversal, con grupo de comparacion con el fin de demostrar

el H. pylori en el cardias a través del test de la ureasa v la histologia.
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1.1.- Definicién del Problema

La etiologia y significancia clinica de la inflamacion del cardias estd sujeta a intensos
debates, adquiriendo mayor importancia por el incremento dramatico en la prevalencia a
nivel mundial del adenocarcinoma de cardias. El objetivo principal de nuestra investigacion
es determinar la relacién entre la infeccion por H. pylori y la carditis, por medio del test de

la ureasa, un método sencillo de facil aplicacion y corroborado por estudio histopatolégico

con utilizacion de tinciones de Hematoxilina — eosina y Giemsa modificado.
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1.2.- Justificacién e importancia.

Aundialmente desde 1994 se ha observado un incremento en la incidencia del
adenocarcinoma de cardias y de la unién esofagogastrica.’ La etiologia de la inflamacion
cronica del cardias (carditis) se ha relacionado con Helicobacter pylori (H. pylori) y la
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), como base para el desarrollo de lesiones
premalignas y malignas del cardias. %> *?

Sin embargo, a pesar de todas estas publicaciones, la relacion entre la ERGE, carditis,
metaplasia intestinal y carcinoma de cardias no estd ain clara.> En 1999 en Finlandia se

publicé un estudio donde reportaron de una poblacion de 1053 pacientes, 790 pacientes

(75%) tenian carditis, y un 70 % eran H. pylori positivo (+). ¢

En Europa Mc Namara y colbs en el 2003 plantean que las alteraciones inducidas por H.
pylori en la cinética celular del epitelio cardial, con la consecuente proliferacion celular
excesiva y el desbalance en la muerte celular programada ¢ apoptosis, representan un claro

. 1 s 7
factor de riesgo en el desarrollo subsecuente de neoplasia. "*
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or su parte, Sharma y colbs en USA (Kansas City) encontraron que en pacientes con
hallazgos de carditis y H. pylori (+), posterior a recibir tratamiento vy erradicarlo por
completo la regresion de la inflamacion y la actividad celular fue evidente en controles
posteriores; cumpliendo asi con uno de los postulados de Koch.?

En Venezuela Fernando y colbs en el Hospital Clinico Universitario de Valencia
reportaron una prevalencia de 74,2% de carditis 'y 50,69% de H. pylori (+) siendo
estadisticamente significativo. >°

Por todo lo antes expuesto, la carditis como entidad clinica tiene un gran impacto a nivel
mundial, por ser potencialmente asiento de fendémenos moleculares que pueden
desencadenar alteraciones de la cinética celular y una neoplasia, es por esto que reviste de
gran importancia investigar los factores desencadenantes relacionados con la carditis. Es
ampliamente conocido que fa ciudad de Mérida, como parte de los estados andinos de
Venezuela, presenta alta prevalencia para cancer gastrico, asi como también alta
frecuencia de infeccion por H. pylori. %1113

Se planteo realizar un estudio tipo epidemiolégico, observacional, descriptivo, transversal,
con grupo de comparacion, para determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori y la
inflamacion del cardias 6 carditis por medio del test de la ureasa y confirmado por la
histologia. Todo ello con la finalidad de establecer el impacto local de esta entidad clinica

y tomar medidas terapéuticas segin la realidad del estado Mérida.
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1.3.- Delimitacién y factibilidad.

En la Unidad de Gastroenterologia del L A H.U.L.A, de la Ciudad de Mérida- Venezuela, se
cuenta con los recursos humanos y materiales para el desarrollo de un estudio que permita
evaluar la relacion entre la infeccion por H. pylori y la inflamacion de la mucosa cardial, a

partir del test de la ureasa y el estudio anatomo patoldgico.
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1.4 Antecedentes

Autor |Afioc | N |Titulo Tipo de
estudio Conclusion
Chen 1998 |116 | Gastroesophageal reflux La carditis con  caracteristicas
YY, et al disease versus | Prospectivo histologicas similares a la gastritis en
i Helicobacter pylori antro es secundaria a la infeccion por
| infection as the cause of Helicobacter pylori.
gastric
carditis.
T. 2000 | 89 |Inflamacién y metaplasia Se evaluaron 89 pacientes con dispepsia
Fernando intestinal en el cardias |Prospectivo de los cuales 66 pacientes con carditis,
,etal gastrico : papel del reflujo 12 con Metaplasia intestinal, H.pylori
gastroesofagico y de la presente en 45 pacientes. Concluyen que
infeccion por la carditis aumenta significativamente
Helicobacter pylori con la edad, la infeccion por H.pylori es
| mas frecuente en pacientes con carditis.
i La ERGE es mayor en pacientes sin
carditis.
Sharma {2000 {23 | Helicobacter pylori
P, etal erradication dramatically Posterior a la erradicacion de H. pylori
| improves inflamning in | Prospectivo en 23 pacientes con carditis se
! the comprobé mejoria dramatica de la
gastric cardiac inflamacion ,de la actividad celular, con
respecto al grupo control con persistencia
! de la infeccion que fueron 8 pacientes,
E durante un periodo de seguimiento de 23
meses.
Der R, et {2001 Carditis : a manifestation Se evaluaron 141 pacientes , de los
al 141 {of Gastroesophageal | Prospectivo cuales 111 tenian carditis sin pangastritis
! reflux disease ( Cuerpo ¢ antro ), 20 pacientes con
infeccion por H. Pylori ( 14% ), de estos
17 con pangastritis y 15 carditis.
Concluyen que el H. pylori no es un
factor etiologico significativo en la
carditis, por el contrario la ERGE se
| relaciond significativamente.
[|Wolf C,|2001 [664 |Does Carditis Have two Sugieren dos etiologias para carditis. La
et al different etiologies ? Prospectivo primera caracterizada por unién
escamocolumnar aparentemente normal
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infection and oesophagitis

asociada con H . pylori , la segunda
caracterizada  por una  union
escamocolumnar irregular con segmentos
cortos y carditis asociada con ERGE.
Goldblu | 2002 Helicobacter pylori
m JR, et 238 | infection, not Existe una fuerte relacién entre la
al Gastroesophageal reflux, | Prospectivo infeccion por H.pylori y la inflamacion
is the major cause of del cardias, asi como con la metaplasia
inflammation and intestinal en cualquier parte del
intestinal metaplasia of estomago. Mas no con
gastric cardiac mucosa laERGE y el esofago de Barrett.
E
McNama {2002 |14 | Carditis: all Helicobacter | Prospectivo La cardititis y la metaplasia intestinal
ra D, et pylori or is there a role for estan asociadas con la infecciéon por H.
ilal gastro-esophageal reflux? pylori
| Moisés  |2002 {247 | Intestinal metaplasia of La mejoria en la magnificacion
g Guelrud, the gastric cardia: A endoscopia otorga mayor correlacion
E et al prospective study with | Prospectivo con los hallazgos histolégicos, asi comoe
! enhanced magnification en la determinacion de infeccion por H.
| endoscopy pylori a través de los cambios
macroscopicos de la mucosa gastrica
| Feactures of chronic |Retrospectivo |De un total de 135 pacientes con
il Ayhana {2003 |135 |inflammation at  the dispepsia , en 123 se comprobé carditis,
? S, etal gastric cardia and the todos con gastritis crénica e infeccidon
relationship with por H. pylori en antro y cuerpo, 14
Helicobacter pylori pacientes con metaplasia intestinal. Por

tanto los autores proponen al H. pylori
como factor de riesgo independiente para
carditis , por el contrario ios sintomas y
signos de ERGE no estan relacionados.
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:a comparative study

Jang TJ,|2003 | 57| Carditis is associated La mucosa de tipo cardial no siempre
etal with Helicobacter pylori- esta presente en la region definida como
induced gastritis and not | Prospectivo cardias, la pangrastitis puede llevar al
reflux oesophagitis. desarrollo de carditis en mucosa de tipo
cardial.
Law S, et {2003 |145 | Specialized intestinal En pacientes chinos la metaplasia
tal metaplasia and carditis at intestinal especializada bajo  visién
the Gastroesophageal | Prospectivo endoscOpica es prevalente y esta
junction in  Chinese asociada con la carditis, la cual puede
patients undergoing estar relacionada con la infeccion por H.
endoscopy pylori
| MC 2003 | 76 | Altered cardia epithelial Se realizé un estudio en 76 individuos
| Namara cell kinetics induced by |Prospectivo con carditis y metaplasia intestinal de
|D, etal H. pylori infection and cardias, comprobando la presencia de
gastro esophageal reflux alteraciones en la cinética celular, se
disease possibie demostrd que el desbalance persistente
malignant potential entre la proliferacion y la apoptosis
puede representar un potencial de
malignidad
Wieczore {2003 |30 | Pathologic features of La clinica y caracteristicas histologicas
k TJ, et reflux and Helicobacter de la carditis por enfermedad de reflujo y
lal pylori associated carditis | Prospectivo la ocasionada por H. Pylori son

diferentes, ya que la ocasionada por
ERGE posee menos cambios
inflamatorios, menor infiltrado neutrofilo
y células plasmaticas pero mayor
prevalencia de epitelio poliestratificado.
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1.5.- Fundamentacién Tedrica.

El H. pylori identificado en 1982 por Warren y Marshall, afecta a méas del 50% de la
poblacién mundial, con una prevalencia mayor en los paises en vias de desarrollo que en
los desarrollados. Su importancia ha sido tal, que a menos de dos décadas de su

.. 1 ta A 14
descubrimiento ya s€ conoce la secuencia de su genoma.

Se han descrito una gran variedad de factores de virulencia y se acepta su participacion en
la causalidad de la gastritis, Glcera péptica, e incluso cancer gastrico. Dentro de los factores
de virulencia se han descrito la ureasa, adhesinas, hemaglutininas y citoxinas (Vac A y Cag
A),

La clave para la adaptacion bacteriana al pH géstrico reside en la produccion de una enzima
llamada ureasa.'> Otro de los factores de virulencia descrito es el gen denominado Vac A,
el cual codifica una citosina vacuolizante relacionada con la capacidad toxigénica de la
bacteria. La secrecion de proteinas que dafian la mucosa esté a cargo de un gen denominado

Cag A,ByC.®
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La infeccion por H.pylori se asocia con un 70% de los casos de gastritis cronica activa, el
90% a 95% de las ulceras duodenales, y con un 60% de pacientes con cancer.” Por lo que
el H. pylori fue declarado como carcinégeno grupo I por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer en 1994. '

Por otro lado, diversos estudios geograficos sobre la incidencia de cancer y la infeccion por
H. pylori revelan un paralelismo sorprendente entre ambos.'” En regiones de elevado riesgo
de cancer, la infeccidn se adquiere en la nifiez en contraste con las regiones de tasas bajas
de cancer gastrico. Tal es el caso de Perti, donde las tasas de cancer géstrico alcanzan
proporciones endémicas, virtualmente todos los adultos estan infectados por H. pylori
Algo similar ocurre en China y en Colombia. 2* 2

Los estudios epidemiolégicos han demostrado ademds una fuerte correlacion entre la
incidencia de cancer gastrico y prevalencia de la infeccion por la bacteria, e indican que las
personas infectadas tienen entre 3 y 6 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer
gastrico que quienes no lo estan.

En las Gltimas tres décadas la incidencia de adenocarcinoma gastrico de localizacion distal
ha disminuido significativamente a nivei mundiai>* En cambio, particularmente en Europa
y Estados Unidos, se ha hecho innegable un incremento tanto en la incidencia de Céancer de
localizacion cardial, como f:sofégico,24

Algunos autores relacionan la inflamacion del cardias & cardifis con el reflujo
gastroesofagico, otros afirman que el H. pylori es su agente causal. No obstante a pesar del

gran numero de publicaciones relacionadas con este tema, no se dispone hasta el momento
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de una explicacion irrefutable, bajo la evidencia clinica del comportamiento de la carditis y
su etiologia.
Finalmente la existencia del cardias géstrico como estructura normal ha sido muy debatida

en los ultimos afios. Autores anatomo patologos y anatomistas describen el cardias como

[

una pequeifia zona que separa la porcion distal de la mucosa escamosa de la mucosa fundica
productora de acido (oxintica). %
Chandrasoma y colbs en un estudio reciente en autopsias, con histologia de la union
esofagogastrica sugiri6 que el cardias gstrico no es una estructura normal, 2% %
Por el contrario otro estudio de autopsias en pacientes pediatricos con o sin ERGE report
hallazgos de segmentos cortos de 1-4mm de mucosa cardial en el limite de la mucosa
gastrica con la union gastroesofagica, definido asi como un area independiente del género &
laedad. *®
La gran divergencia en la literatura publicada puede estar relacionada con un sinnimeroc de
factores, entre estos:
1.- Dificultad en localizar la unién esofagogéstrica

.- Confusién en cuanto a la presencia y extension de la mucosa cardial nativa
3.-Uso de definiciones imprecisas de carditis y metaplasia intestinal en relacién con la

union esofagogastrica.
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1.6 Objetivo general.

e Determinar si  existe relacion entre la infeccion por H. pylori y la
inflamacion del cardias o Carditis en los pacientes con dispepsia y/o ERGE que
acudieron a la consulta de la Unidad de Gastroenterologia del IAHULA entre los

meses de mayo y agosto del 2005.

1.7. Objetives especificos.

s Determinar la presencia o ausencia de H. pylori en las biopsias de antro y
cardias gastrico, segun el test de la ureasa, la tincion de Giemsa modificado.

. Establecer la relacion entre la edad y la presencia de A. pylori en cardias y
antro gastrico.

. Determinar la relacion entre el género y la presencia de H. pylori en

cardias y antro gastrico.

Comprobar la asociacion entre la presencia del H. pylori en el cardias y los

sintomas de ERGE.

o Establecer la asociacion entre la presencia del H .pylori en el cardias y los
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1.8. Definicién de términos

1. Pacientes con infeccién por H. pylori.
Presencia del microorganismo determinado por diferentes métodos invasivos 0 no en
mucosa gastrica y cardial, comprobado por test de la ureasa ¢ por histologia con

coloraciones especiales.

ardias
Area mal definida del estomago inmediatamente adyacente a la unién escamocolumnar y

ubicada levemente a la izquierda de la linea media.

Inflamacién de 1a mucosa cardial, dada por cambios histologicos tales como infiltracién de
la lamina propia por células mononucleares, predominantemente células plasmaticas con o

sin actividad de neutréfilos.

Dispepsia

Del latin dispepsia que significa digestioén laboriosa 6 mala digestion.

Segun la Asociacion Americana de Gastroenterologia define la dispepsia como dolor 6
malestar abdominal recurrente 6 crénico, localizado en el abdomen superior en especial a

nivel de epigastrio
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Enfermedad Reflujo Gastroesofigico

Conjunto de sintomas o lesién histopatologica de esofago ocasionado por la presencia del

contenido gastrico en el eséfago.
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Capitulo 11

Materiales y Métodos

27



2.1 Tipo y Modelo de Investigacion

En la Unidad de Gastroenterologia del IAHULA entre el mes de mayo y agosto del 2005 se
llevo a cabo un estudio epidemiologico, observacional, descriptivo y trasversal con grupo

de comparacion.

2.2 Poblacion y muestra.

Se incluyeron 111 pacientes procedentes del estado Mérida, que acudieron a la consulta
externa. De los cuales se dividieron en dos grupos consecutivamente I y II, el Grupo 1
correspondiente a los pacientes con sintoma compatibles con Dispepsia (nauseas, vomitos,
distensiéon abdominal, llenura postprandial, epigastralgia) y/o ERGE (regurgitaciones,
pirosis, dolor toracico, asma, tos) y el grupo II correspondiente a pacientes que asistieron a
la consulta de gastroenterologia por otra causa (evaluacion pretransplante renal,
preoperatorio colecistectomia, estudio de extension cancer de ovario, cancer de Gtero,

estrefiimiento, enfermedad hemorroidal, sindrome de intestino irritable.)

Se tomaron como criterios de exclusion el consumo de inhibidores de la bomba de

protones, antibidticos tales como: amoxicilina, metronidazol, claritromicina, furazolidona,

tetraciclina, en un periodo de 4 semanas antes del inicio del estudio. Asi como antagonista

28



Del grupo 1 se excluyeron 14 pacientes, ya que en el procesamiento se perdieron las
muestras de la mucosa antral y cardial necesarias para el estudio. Finalmente la poblacion

estudiada fue de 97 pacientes, 75 pacientes del grupo Iy 22 del grupo I1.

Se evaluaron un total 46 hombres y 51 mujeres cuyas edades estan comprendidas entre los
18 y 80 afios. Los datos se recolectaron en un formato donde se incluia identificacion
personal, procedencia, IMC, habitos psicobioldgicos (consumo de aicohol, tabaco, menta,
chocolate, café, citricos) sintomas dispépticos y reflujo gastroesofagico.

Posteriormente se procedio a elaborar una base de datos, con toda la informacion relevante
recopilada, en el paguete estadistico conocido como SPSS que es un sistema integral
disefiado para el analisis de datos, por sus siglas en inglés el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales. Para analizar las frecuencias, proporciones y relaciones de las variables
en estudio. En funcion al disefio de la investigacion (dos grupos de estudio) se construyeron
tabias de contingencia y ia prueba no paraméirica conocida como Chi cuadrado (X%, que
es una prueba estadistica para evaluar la relacion entre dos variables categéricas (nominal u

ordinal). Es necesario resaltar que la prueba de Chi cuadrado no considera relaciones

causales,
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2.3 Sistema de Variables

Variable dependiente

Presencia de Helicobacter pylori en la mucosa cardial

Variables independientes
Presencia 6 ausencia de Carditis
Presencia 6 ausencia de Dispepsia

Presencia 6 ausencia de Reflujo Gastroesofagico

Variable demogrifica
Edad
Sexo

Procedencia

Variables intervinientes

Hernia hiatal
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2.4

Sistema de Hipdtesis

- Los pacientes infectados por H. pylori tienen mayor posibilidad de padecer

ERGE.

- La presencia de H. pylori en la mucosa géstrica incrementa tres veces mas el

riesgo de suftir de sintomas dispépticos.

- La carditis se encuentra asociada a la infeccion por H. pylori.



o Materiales y procedimientos

1. Materiales

ege 4 . . . " . . . R 1 “x 7
% Se utiliz6 un equipo de video endoscopio digestiva marca Olympus~ modelo CV-

100 con gastroscopio tipo GIF-130.

e

s Tres (3) pinzas para biopsia géstrica tipo Multibite microinvasive®

Desinfeccién del equipo con glutaraldehido al 2% (CIDEX)

"
“»

02
Lo

Test de la ureasa, proporcionado por el Departamento de Microbiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de los Andes.
<+ Las biopsias se conservaron en formaldehido al 10%

#» Coloraciéon utilizada para cada muestra en Hematoxilina-Ecsina y Giemsa

modificado.

2. Procedimientos

Se realizo evaluacion clinica del paciente, recopilando los datos de interés para ¢l estudio a
partir de una encuesta, todo ello previa informacién al paciente del objetivo de la
investigacion. En aras del respeto a los derechos del paciente, se les informd del objetivo de
la investigacion, se obtuvo su consentimiento y la autorizacion a través de su firma.

Previo anestesia local con Cifarcaina® al 2% y sedacién consciente con midazolam se
realizo gastroscopia a cada paciente. Se procedio, entonces, a tomar con pinza de biopsia

una para cardias y otra para antro, tres (3) fragmentos de mucosa antral, y con maniobra de
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retroversion tres (3) fragmentos de mucosa cardial. Dos de los fragmentos de cardias y
mucosa antral se introdujeron en dos frascos con formaldehido al 10% previamente
rotulados, enviandose al Departamento de Anatomia Patologica para su procesamiento y
coloracion con H-E y Giemsa modificado, realizada por un patologo que desconocia el
resultado del test de la ureasa. Al mismo tiempo se introducian un fragmento de cardias y
uno de antro en los tubos estériles (Eppendoff ) que contenian el test de la ureasa debida y
previamente identificados. Luego de terminar cada procedimiento se realizé limpieza y
desinfeccion de las pinzas de biopsia y el equipo de videoendoscopio con glutaraldehido al

2% durante 5 a 10 minutos, segtn las recomendaciones internacionales.

Métodos diagnésticos

Para la deteccion de H. pylori se cuenta con métodos invasivos y no invasivos. Dentro de
los no invasivos estan el test del aire espirado marcado con C13 y C14 posee una
sensibilidad del 98%,*® siendo de gran utilidad en estudios de grandes poblaciones. Otros
métodos no invasivos son los estudios serolégicos, los cuales se basan en el desarrollo de
anticuerpos especificos en el suero del paciente infectado con H. pylori, dentro de estos
tenemos la reaccion de fijacion de complemento, el test de hemaglutinacion, técnica de
ELISA( Enzyme- Linked inmunosorbant Assay) es la mas utilizada, posee una sensibilidad
superior al 90%. *!

Entre los métodos invasivos tenemos la toma de biopsia, para esta debe realizarsela
gastroscopia. Posterior a ser fijada en formol y ser procesada por el citotecnodlogo se

utilizan diferentes métodos de coloracion: Wartthin Starry, Hematoxilina-eosina; Giemsa
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modificado; Naranja de Acridina; Brown Hopps y Gram. Estas técnicas permiten localizar
la bacteria a las 48 horas.

En Nuestro caso se utilizd la coloracion de Giemsa modificado, determinandose la
presencia del H. pylori y de acuerdo a la densidad del mismo, de manera subjetiva segin el

observador se clasifica en ausente, leve, moderado, severo con respecto a la cantidad de

bacilos espiralados presentes en la muestra.
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Capitulo I

Analisis de los Resultados
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Tabla 1. Relacién entre la presencia de H. pylori y la carditis en pacientes

con ERGE vy/o dispepsia. LA H.U.L.A. 2005

Fuente: Formato de recoleccién de datos

Carditis H. pylori H. pylori H. pylori mederado | H. pylori severo
negativo leve
Leve 18 |66,7% 0 0% 0 0% 0 0%
Moderada 8 29,6% 16 72,7 % 14 77.8 % 0 0%
Severa 1 3,7% 1 4,8 % 4 22,2 % 7 100 %
X*=0,00

En la tabla 1 observamos que el mayor porcentaje de pacientes con H. pylori fue en el

grupo de pacientes con carditis moderada, un 77,8%. Existe relacion estadisticamente

significativa entre la carditis y la presencia de H. pylori.
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abla 2. Correlacién entre el test de la ureasa y la tincién de Giemsa
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IAHULA. 2005

Sintomaticos Asintomaticos
Grupo i Grupo i
Test de la ureasa % %
Cardias 85 86.66 17 77,27
Antro 83 84 21 95,45
Giemsa
Cardias 47 62.66 10 45,45
Antro 59 78.68 15 68,18
Fuente: formato de recoleccién de datos
En latabla 2 se puede observar que el 86,66% de los pacientes del grupo I eran positivos

para el test de la ureasa en cardias, corroborandose através de la tincion de Giemsa
modificado en mas del 60%. Por otro lado en antro un 84 % de pacientes fueron positivos

para el test de la ureasa confirmandose en mas del 90% de los pacientes.
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Tabla 3. Distribucion segiin la densidad histolégica del H. pylori en
cardias por grupos etarios (Coloracién Giemsa modificado)

LA.HU.L.A. 2005
Grupo 1
Densidad
Helicobacter | 18 a 39 afios 40 a 39 afios 60 a 80 afios
pylori
cardias % % %
Negativo 21 44,7 4 19,0 3 429
11 23.4 8 38,1 3 42,9
Leve
) 19,2 8 38,1 1 143
Moderado
Severo 6 12,7 1 48 0 0
L ]
X?=0,238

Fuente: formato de recoleccion de datos

En la tabla 3 se aprecia la distribucion del H. pylori en cardias seglin grupos etarios,
observamos que predominé en el grupo etario de 18 a 39 afios, siendo la densidad leve el

hallazgo mas frecuente.



Tabla 4.Distribucién segiin la densidad histolégica del H. pylori en
antro por grupos etarios (Coloraciéon Giemsa modificado)
LAHU.L.A, 2005

Grupo 1
Densidad
Helicobacter| 18 a 39 aiios 40 a 59 afios 60 a 80 afios
pylori
antro % % %
Negativo 9 19,1 5 23.8 1 14,3
13 277 5 238 2 28,6
Leve
Moderado 20 2.6 9 429 3 42,9
Severo 5 10,6 2 9,5 1 14,3
X%~ 0.998

Fuente: formato de recoleccion de datos

En la tabla 4 se aprecia la distribucion del H. pylori en antro segln grupos etarios,
(Grupo I) observamos que predominé en el grupo etario de 18 a 39 afios, siendo la

densidad moderada el hallazgo mas frecuente.
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Tabla 5. Distribucion segiin la densidad histologica del H. pylori
en cardias por género (Coloracién Giemsa modificado)

Grupo 1
Densidad
Helicobacter pylori Femenino Masculino
cardias
Negative 15 39,47 13 35,1
10 26,31 12 32.4
Leve

Moderado 10 26,31 8 21,6
Severo 3 7,89 4 10,8

X2 =0,900

Fuente: formato de recoleccion de datos

En la tabla 5 observamos la distribucién del H. pylori en cardias segiin el género, (Grupo 1)

el mayor niimero de pacientes pertenece al género masculino.



abla 6. Distribucién segin la densidad histolégica del H. pylori en
antro por género (Coloracion Giemsa modificado)
LA H.U.L.A. 2005

Grupo I
Densidad
Helicobacter pylori Femenino Masculine
antro
Negativs 9 23,7 6 16,2
11 289 9 24,3
Leve
Moderado 15 39,5 17 459
Severo 3 7,9 5 13,5
2 _
X% =0,703
Fuente: formato de recoleccién de datos
En la tabla 6 observamos la distribucion del H. pylori en antro seglin el género, (Grupo I)

el mayor nimero de pacientes pertenece al género masculino.
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Tabla 7. Distribucién segin la densidad histolégica del H. pylori en
cardias en pacientes con ERGE (Coloracion Giemsa modificado)
LAHILL.A, 2005

Grupo 1
Densidad ERGE ERGE
Helicobacter pylori si ne
cardias
Negative 12 387 16 36,36
9 29,0 13 29,54
Leve
Moderado 6 19,4 12 27,27
Severo 4 12,9 3 6,8
X? =0,639

Fuente: formato de recoleccién de datos

En la tabla 7 observamos que el mayor numero de pacientes H. pylori positivo no

presentaron sintomas de ERGE. No hay relacion estadisticamente significativa.



Tabla 8. Distribucion segiin la densidad histologica del H. pylorien
cardias en pacientes con Dispepsia
{Coloracion Giemsa modificado)

LA.H.U.L.A. 2005
Grupo I
Densidad Dispepsia Dispepsia
Helicobacter pylori Si no
cardias
Negative 26 36,11% 2 66,7 %
22 30,558 % 0 0%
Leve
Moderado 18 28 % 0 0%
Severo
6 8.3 % 1 333 %
X? =0,523

Fuente: formato de recoleccién de datos

En la tabla 8 se observa la distribucion de pacientes con o sin dispepsia segtin la densidad
de H. pylori, encontramos que la mayor poblacidn pertenece a pacientes con sintomas

dispépticos. Sin embargo, los resultados no son concluyentes.



Tabla 9. Distribucién segiin la densidad histolégica del H. pylori en
cardias por grupos etarios (Coloracion Giemsa modificado)
LAH.U.L.A. 2005

Grupo 11
Densidad
Helicobacter| 18 a 39 aiios 40 a 39 afios 60 a 80 aios
pylori % %o %o
cardias
Negativo 4 57,1 6 66,7 3 50,0
2 28,6 1 11,1 0 0
Leve
1 14,3 2 222 3 50,0
Moederado
Severo 0 0 0 0 0 0

En la tabla 9, se aprecia la distribucion del H. pylori en cardias segin grupos etarios,

(Grupo II) observamos que para los tres grupos etarios la frecuencia fue igual.
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Tabla 10. Distribucion segiin la densidad histolégica del H. Pylori
en antro por grupos etarios (Coloracion Giemsa modificado)
LAHUL.A. 2005

Grupo 11
Densidad
Helicobacter | 18 a 39 aiios 40 a 59 aios 60 a 80 aiios
pytori
antro %o % %
Negativo 2 28,6% 4 44, 4% 2 33.3%
3
42 9% 2 22.2% 0 0
Leve
Moderado 2 28,6% 1 11,1% 4 66.7%
Severo 0 0% 2 22,2% 0 0
X% =0,156

Fuente: formato de recoleccion de datos

En la tabla 10, se aprecia la distribucion del H. pylori en antro segun grupos etarios,
(Grupo II) observamos que la poblacién dénde menos se encontrd H. pylori en antro fue en

el grupo de 60 a 80 afios.
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Tabla 11. Distribucién segiin la densidad histologica del Helicobacter
pylori en cardias por género (Coloraciéon Giemsa modificado)

LA.HUL.A, 2005
Grupo I1
Densidad
Helicobacter pylori Femenino Masculino
cardias
Negativo 8 61,5 5 55,6
1 7,7 2 22,2
Leve |
Moderado 4 30,8 2 222
Severo 0 0 0 0
X? =0,607

Fuente: formato de recoleccion de datos

Enlatabla 11, observamos la distribucion del H. pylori en cardias segun el género, (Grupo

1) Ia diferencia entre género fue solo de 1 paciente més en género femenino.
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Tabla 12. Distribucién segiin la densidad histolégica del Helicobacter
pylori en antro por género (Coloracion Giemsa modificado)
LAHU.L.A. 2005

Grupo 11
Densidad
Helicobacter pylori Femenino Masculino
antro
Negativo 4 30,8 4 44.4
s 38,5 0 0
Leve
Moderado 3 23,1 4 44 4
Severo 1 7,7 1 11,1
X*=0,206

Fuente: formato de recoleccion de datos

En la tabla 12, observamos la distribucién del H. pylori en antro segiin el género,

(Grupo II), el mayor nimero de pacientes pertenece al género femenino.



Capitulo IV

Conclusiones y Recomendaciones
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Discusion

El cardias géstrico ha sido sujeto de interesantes debates en las pasadas décadas a la luz del
considerable aumento a nivel mundial de la prevalencia del adenocarcinoma en el tercio

31,32

distal del esofago y cardias.” "“El cancer de la union esofagogastrica puede ser secundario

e s i1y ' 1 1 1 33
a focos de metapiasia intesiinal locaiizada en el cardias.””

Varios factores han limitado la interpretacion de la prevalencia de metaplasia Intestinal en
cardias en los estudios publicados, tales como problemas técnicos relacionados con el
momento de la endoscopia y los limites donde tomar las biopsias en el cardias. Algunos
investigadores describen la localizacién de la unidn gastroesofagica en el mismo sitio de la
unién escamocolumnar al mismo nivel. ** > ** Otros consideran su ubicaciéon 5mm por
debajo de la unién escamocolumnar.* Por otro lado el nimero de biopsias tomadas en las
investigaciones publicadas varfan desde 2 hasta 8 muestras contribuyendo esto a los

resultados conflictivos acerca de la prevalencia de la metaplasia intestinal en cardias.

Por su parte y en consonancia con la linea de investigaciones realizadas respecto al tema, en
este estudio se examind prospectivamente la infeccion por H. pylori en la mucosa cardial y
la inflamacion de ésta o carditis. Se encontré infeccion por H. pylori en la regién antral en
74 (76,28%) pacientes, cifra acorde con la encontrada en otros paises en desarrollo con alta

prevalencia de infeccion de H. pylori y cancer gastrico,”” %%
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Por otro lado, en relacién con la infeccion por H. pylori en cardias, se observé en 57
pacientes (58,76%) de la poblacion total. Estos valores se correlacionan con el trabajo
realizado en Valencia, Venezuela por Ferrando y colbs, quienes evidenciaron que de un
total de 66 pacientes, en 47 pacientes (71,21%) se comprobé la presencia de H. pylori en
cardias .*° Otro estudio publicado en Ohio, USA revel6 que de 51 pacientes con carditis, 42
pacientes (82%) tenian H. pylori en cardias.*’

La presencia de H. pylori por el test de la ureasa fue mayor del 80 % en la poblacion total
lograndose corroborar a través de la tincion de Giemsa modificado en mas del 60 % de los
€asos.

La relacion encontrada entre la presencia de H. pylori y los grupos etarios, encontramos
que en la poblacion estudiada el mayor porcentaje esta en el grupo mas joven de 18 a 39
afios. Situacion que se pudiera explicar por el tipo de alimentacion que consume este grupo
etario basado en comidas rapidas,

En cuanto a la relacion tonel género y la presencia de H. pylori  se encontrd que
predominé el género masculino.

La asociacion entre los sintomas de ERGE y la presencia de H. pylori no fue significativa,
ya que solo se encontrd en 19 pacientes con H. Pylori positivo sintomas de ERGE. Por el
contrario la dispepsia si fue un sintoma comun en los pacientes con H. pylori positivo, en
més del 98 % de la poblacién estudiada.

Por otra parte dentro de los hallazgos interesantes obtenidos observamos so6lo un caso de
metaplasia intestinal en cardias (1,3%) correspondiente al grupo de los pacientes
asintomaticos, este resultado difiere de los encontrados por Glodblum y colbs, donde ellos
estudiaron 238 pacientes, 18 con carditis, y de estos el 50% (9) tenian metaplasia

intestinal.

50



Otro estudio realizado por Ayhan S y colaboradores en Turquia, reporté un 11,3% de casos

de metaplasia intestinal en cardias, 123 pacientes con dispepsia y carditis. **

El test de la ureasa positivo en cardias se encontrd en 82 pacientes {84,53%)
65 pacientes correspondian al grupo I, corroborandose por tincion de Giemsa en 47
pacientes 47 (62,66%). En el grupo II, 17 pacientes fueron positivos para H. pylori siendo
corroborado por tincion de Giemsa modificado en 10 pacientes (45,45%).Gurbuz et al
publicaron una sensibilidad del test de la ureasa del 86,7%, por lo que sugieren que es un

método de primera linea para el diagnostico de la colonizacién del microorganismo.*

En cuanto al diagnostico endoscopico el que predominé fue la gastropatia cronica para un
total de 48 pacientes (49.48%), en segundo lugar hernia hiatal en 45 pacientes (46,39%) y

en tercer lugar gastropatia erosiva solo en 41 pacientes (42,26%).

mayor porcentaje en la carditis moderada, un 77,8%. Existe relacion estadisticamente
significativa entre la carditis y la presencia de H. pylori.

Al comparar estos resultados con el trabajo publicado por Voutilainen M et al. en Finlandia,
quienes reportan de 1053 pacientes 75% con carditis, vemos que en el presente estudio se
demostroé un porcentaje similar de pacientes con carditis, con respecto a lo reportado en la

e . s ae 5,39, 41,42
literatura nacional y mundial del area > *!-4
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En cuanto a los datos obtenidos en el formato de recoleccion de datos se encontré que 37
pacientes (49,3%) consumian alcohol en el grupo I y en el grupo II, 5 pacientes
(22,7%).El habito de fumar en el grupo I en 18 pacientes (24%) y en el grupo II 8
pacientes (36,4%) tenian habitos tabaquicos.

Finalmente es bien conocido la relacion existente entre la infeccion por H. pylori y las
lesiones preneoplasicas, no obstante la evolucion histologica de éstas no solo dependen de
la presencia de la bacteria, también hay que tomar en consideracion otros factores

concomitantes, por lo que la neoplasia es considerada como un proceso multifactorial. *2
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4. Conclusiones

Luego de evaluar y analizar los resultados obtenidos en el presente trabajo de
investigacion, cuya intencion era establecer la relacidn entre la carditis, y la infeccion por
H. pylori, en base a criterios demograficos y clinicos que permitan asomar datos acerca de
éstas, todo ello en aras de la mayor comprensién de la situacion, dado el impacto que
podrian alcanzar. A propésito de ello se concluye:
& Bl diagnéstico de carditis se hace dificil por la complejidad en la localizacién de la
unién gastroesofagica debido a:

* Confusion en cuanto a la presencia y extension de la mucosa cardial

= Dificultad en localizar la union esofagogastrica

= Uso de definiciones imprecisas de carditis y metaplasia intestinal, en

relacion con la unidn esofagogastrica.

® [xiste relacién entre la infeccién por H. pylori y la carditis en la poblacion
estudiada.

¢ Se observo la presencia de H. pylori por el método del test de la ureasa en mas del
80 % de la poblacion estudiada, corroborandose por tincion de Giemsa modificado
( més del 70%).

¢ En relacién a la edad se observd la presencia de H. pylori en cardias y antro

predominantemente en el grupo etario de 18 a 39 afios.
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Respecto a la relacion entre la presencia de H. pylori en cardias y en antro gastrico
y el género, predomind en el masculino.

No existe relacion entre los sintomas de ERGE y la presencia de H. pylori.

La relacion entre la dispepsia y la presencia de H. pylori no es concluyente en el
presente estudio.

La metaplasia intestinal cardial, no es un hallazgo frecuente es nuestra poblacién
estudiada.

El hallazgo endoscopico mas frecuente fue la gastropatia cronica (49,48%) seguido
de hernia hiatal (46,39%) y gastropatia erosiva (42,26%)

Un 43,29 % de los pacientes tenian habitos alcoholicos, y un 26,80 % tabaquicos
Solo en un paciente {2%) con infeccion por H. pylori y carditis se evidencio la
presencia de metaplasia intestinal, perteneciente al grupo IT (asintomaticos)

No existe en nuestro medio relacion entre la infeccion por H. pylori en el cardias y
la presencia de lesiones neoplasicas.

El H. pylori se encuentra en la mucosa cardial tanto en pacientes sintomaticos como
asintomaticos

Los pacientes asintomaticos también tienen carditis

En este trabajo no se puede concluir que la infeccion por H. pylori sea un factor de

riesgo para adenocarcinoma de cardias.
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En ésta investigacion, no hubo mayores dificultades, ni de recursos bibliograficos,
clinicos, o de infraestructura. Salvo la averia del equipo de videoendoscopio, por un
lapso de tiempo de 3 meses, que nos retraso la toma de muestras, el procesamiento y

analisis de resultados.
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6. Recomendaciones
¢ Realizar estudios que comprueben la presencia de mucosa cardial en nuestra
poblacion

e Realizar seguimiento a largo plazo de pacientes con hallazgos de infeccion

¢ Continuar con la linea de investigacion de H. pylori en conjunto con la

Facultad de Farmacia, de la Universidad de los Andes.
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