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RESUMEN

Obijectivo: Establecer la asociacién clinica, patolégica y microbioldgica de Helicobacter pylori en biopsias gdstricas en una
poblacién del departamento de Caldas (Colombia). Materiales y método: Se incluyeron 72 pacientes que fueron remitidos
para endoscopia digestiva a la clinica San Marcel de la ciudad de Manizales durante el segundo semestre de 2015; a quienes
se les tomaron dos biopsias del antro y dos del cuerpo del estémago para estudio histopatolégico y cultivo microbiolégico. Los
datos fueron sometidos a procedimientos estadisticos descriptivos y relacionales. Resultados: se encontré una proporcién de
H. pylori del 47,2% por andlisis histolégico y del 26,4% por cultivo microbiolégico, con predominio del sexo femenino. Siendo
la epigastralgia el principal motivo de consulta asociado a la infeccién por H. pylori. Conclusién: se encontré asociacién entre
motivo de consulta, sexo femenino, cultivo microbiolégico y presencia histolégica de H. pylori. La edad se asocié al diagnéstico
endoscopico establecido. El cultivo presentd frente al hallazgo histopatolégico una especificidad elevada (84,2%) y una baja
sensibilidad (38,2%).
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ABSTRACT

Objective: To establish the clinical, pathological and microbiological association of Helicobacter pylori in gastric biopsies in a
population of the department of Caldas (Colombia). Materials and methods: We included 72 patients, who were referred for
digestive endoscopy to the San Marcel clinic in the city of Manizales during the second half of 2015; two biopsies of the antrum
and two of the body of the stomach were taken for histopathological study and microbiological culture. Data were submitted
to descriptive and relational statistical procedures. Results: H. pylori was found in 47.2% by histological analysis and 26.4%
by microbiological culture, with predominance in the female sex. Epigastralgia is the main reason for consultation associated
with H. pylori infection. Conclusion: we found an association between the reason for consultation, female sex, microbiological
culture and histological presence of H. pylori. Age was associated with established endoscopic diagnosis. The culture presented
a high specificity (84.2%) and a low sensitivity (38.2%), compared to the histopathological finding.
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INTRODUCCION

bacteria que rompia los paradigmas que para ésta
época se tenfan, donde se crefa que ningln tipo de

Ya son mas de 30 afos, luego de que en 1982 los
investigadores Warren y Marshall pudieran cultivar
y a su vez dar a conocer al mundo la existencia de
una bacteria, Helicobacter pylori, que era capaz de
sobrevivir en el ambiente adverso dado por el bajo pH
del estomago humano . Por los estudios realizados
en torno a este microorganismo, en el afo 2005, se le
otorga el premio nobel de fisiologia y medicina a estos
dos investigadores. Helicobacter pylori, inicialmente
llamado Pyloridis campylobacter y posteriormente
renombrado como Campylobacter pylori; una

microorganismo era capaz de crecer o subsistir en el
medio hostil del estémago humano ™.

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram
negativa, ureasa positiva y microaerdfila, capaz de
colonizar el epitelio gastrico humano; su infeccién
crénica se ha relacionado con el desarrollo de patologfas
digestivas como: gastritis crénica, Glceras duodenales
y gastricas, cancer gastrico y linfoma MALT (linfoma
de tejido linfoide asociado a mucosas), en el 20% de
los portadores infectados la infeccién crénica esta
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implicada a una progresién de gastritis cronica a atrofia
gastrica, Metaplasia intestinal, displasia y finalmente
céncer @,

Las tasas de incidencia varfan segtn la localizacion
geogréfica, etnia, edad y se asocia en gran medida con
estados socioeconémicos bajos ®#. La transmisién de
H. pylori se hace por via fecal oral persona a persona,
asi como en el agua y alimentos contaminados,
facilitada por el hacinamiento, la falta de saneamiento
y las condiciones de pobreza; ademas la convivencia
con una persona previamente infectada genera un
factor de riesgo para contraer la infeccién ©.

Para el diagnéstico de H. pylori se utilizan métodos
invasivos como la toma de biopsia para el andlisis
histolégico, test rapido de ureasa y cultivo; métodos
no invasivos como la detecciéon de antigeno fecales,
anticuerpos en sangre y el test respiratorio de la
ureasa ©. La mayoria de los casos de infeccién por
H. pylori se pueden diagnosticar a partir de biopsias
gastricas usando tincién histoquimica; en casos de
gastritis cronica (activa) en la que H. pylori no se detecta
por histoquimica, la prueba inmunohistoquimica se
puede utilizar como prueba auxiliar 7. La histologia
juegaun papel fundamental en la deteccién de H. pylori
y también proporciona informacion sobre el grado de
inflamacién y de la patologia asociada ©. Otros medios
diagndsticos como los medios de cultivo selectivos por
ejemplo Agar Columbia con 10% de sangre de caballo
o cordero suplementado con antibidticos y Agar
sangre suplementado con antibiéticos son de buena
eleccion; sin embargo, las tasas de recuperacion son
muy variables debido a la labilidad de la bacteria, el
transporte, el cultivo y los tiempos inadecuados de
incubacion ©&1. E| cultivo cobra importancia porque
permite conocer las caracteristicas de crecimiento
de la bacteria, la diversidad genética, epidemiologfa
y la valoracién de la sensibilidad y resistencia de la
bacteria a los antibiéticos 2.

En el departamento de Caldas, hay pocos estudios
que revelen la prevalencia, incidencia y caracteristicas
genéticas de H. pylori. Iniciar con el conocimiento
de la bacteria en esta poblacién permite observar
las caracteristicas de la misma y su asociacién con
patologia digestiva; su caracterizacion abre las puertas
para continuar con estudios de sensibilidad y resistencia
a los antibiéticos, lo que permitirfa dirigir el tratamiento
con mayores tasas de erradicacion de la bacteria y
en futuro disminuir la incidencia de céncer géstrico
en esta region. Es por lo anterior, que el objetivo de
esta investigacion fue establecer la asociacién clinica,
patolégica y microbiolégica de Helicobacter pylori en
biopsias gastricas en una poblacién del departamento
de Caldas (Colombia).
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MATERIALES Y METODOS
Poblacién

Se incluyeron 72 pacientes que aceptaron y firmaron
el consentimiento, que presentaban lesion gastrica, de
ambos géneros, mayores de 18 anos, residentes en el
departamento de Caldas, quienes fueron remitidos
a endoscopia digestiva en la clinica San Marcel de la
ciudad de Manizales, durante el segundo semestre
del afo 2015. Se excluyeron pacientes que habian
consumido inhibidores de bomba de protones,
antagonistas del receptor H2, antiacidos, antibioticos
y/o aspirina o AINES cuatro semanas previas al examen
diagnéstico.

Toma de muestra

La toma de muestras se realiz6 en la sala de
procedimientos especiales de la clinica San Marcel de la
ciudad de Manizales por parte de un gastroenterélogo,
cumpliendo medidas de bioseguridad, previa asepsia y
antisepsia. Se tomaron cuatro biopsias (dos muestras de
antro y dos muestras de cuerpo) una para cultivo y otra
para diagnéstico histoldgico.

Las biopsias para cultivo se almacenaron en tubos
eppendorf de 1,5 ml con caldo infusién cerebro
corazén (BHI), se refrigeraron en nevera portétil, y
fueron transportadas en menos de seis horas a la
Universidad de Manizales; las biopsias para evaluacién
histopatoldgica fueron fijadas en formol tamponado al
10%,

Medios de cultivo y procesamiento de las muestras

Las muestras fueron maceradas y cultivadas en
dos medios: Agar tripticasa soya (TSA) BBL™ con
antibiéticos de uso comercial tales como: Anfotericina
Bx50 mg (Bristol Myers Squibb), Polimixina B x
500 000 unidades (APP Pharmaceuticals, LLC),
Vancomicina 500 mg (Vitalis), Trimetropim SULFA
MK® 40/200 mg/5 ml en concentraciones especificas,
sangre de cordero al 7% y suplementado con
[sovitalex (BBL™); y Agar tripticasa soya (TSA) BBL™
con sangre de cordero al 7% y suplemento selectivo
de Helicobacter pylori (DENT). Las muestras fueron
incubadas a 37°C durante un periodo de siete a diez
dias en cadmara con generador de anaerobiosis Gas
Pak™ EZ Anaerobe Container System with Indicator
(Becton and Dickinson, Company, USA).

Las colonias fueron identificadas por las
caracteristicas del cultivo, se empleé coloracién de
Gram para identificar la morfologfa de la bacteria y las
pruebas de catalasa, ureasa y oxidasa para confirmar el
fenotipo @13
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Preparacion y evaluacion histopatolégica de
biopsias

A las biopsias fijadas en formol tamponado al 10%,
se les realizd lectura macroscépica, posteriormente
se efectud el proceso técnico de deshidratacién por
medio de alcoholes a diferentes concentraciones por
medio de un procesador de tejidos, para luego ser
embebido en parafina y con éptimas cualidades que
permitan su corte. Posteriormente se usaron tinciones
de hematoxilina-eosina.

Para el examen histopatolégico se utiliz6 protocolo
de lectura en el laboratorio de patologia de acuerdo
con pautas establecidas. Dicho examen fue realizado
por dos observadores en forma independiente. Las
diferencias de uno o més grados fueron reexaminadas
por ambos observadores, llegindose a un consenso
final. El  protocolo consider6 las siguientes
caracteristicas de la mucosa gastrica (estudio
cualitativo y cuantitativo): tipo de mucosa (antral
y corporal), calidad del material (considerando la
presencia de todo o parte del espesor de la mucosa),
infiltrado  polimorfonuclear (PMN, escala 0-3),
infiltrado linfocitario (0-3), profundidad del infiltrado
linfocitario (0-3), atrofia (0-3), metaplasia intestinal
(0-3), disminucién de la mucosecrecién superficial
(0-3), presencia y cantidad de organismos del tipo
Helicobacter pylori (0-3).

Por dltimo, se realiz6 un diagndstico final de
acuerdo a la clasificacion de Sydney modificada,
Houston 1995 4. Se consider6 material suficiente para
andlisis histopatolégico cuando las muestras incluyeron
todo el espesor de la mucosa (necesario para evaluar
la presencia de atrofia y el nivel de infiltracion del
infiltrado inflamatorio).

Las escalas de medicion y definiciones usadas
fueron:

1. Gastritis crénica atréfica: Inflamacion de la mucosa
gastrica, con la presencia de infiltrado inflamatorio
crénico y pérdida de grupos glandulares

2. Gastritis crénica no atréfica: Inflamaciéon de lamucosa
gastrica, con la presencia de infiltrado inflamatorio
crénico, sin pérdida de grupos glandulares

3. Metaplasia de tipo intestinal: Presencia de epitelio
de tipo intestinal (delgado o grueso) en la mucosa
gastrica.

4. Displasia: Maduracién anormal de células en el
tejido, en general esto consiste en la expansién o
proliferacién de células inmaduras.

5. Cancer gastrico: crecimiento tisular maligno
producido por la proliferacién contigua de células
atipicas
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Presencia Helicobacter pylori: presencia de bacteria
espiralada Gram negativa que infecta la mucosa gastrica

Analisis estadistico

Se incluyeron variables categéricas y numéricas
dentro del proceso analitico. Los datos fueron
sometidos a procedimientos estadisticos descriptivos
y relacionales. La plataforma utilizada para el andlisis
de datos fue Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) de la empresa IBM, version 24. Se considerd
estadisticamente significativo un valor p (o) <0,05. Los
estadigrafos utilizados fueron:

X2 (Chi cuadrado con correccién de continuidad de
Yates) para variables categéricas nominales y t-student
para las variables numéricas con distribucion normal.

Aspectos éticos

Este estudio es considerado de riesgo minimo de
acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia. Ademas, se
respetaron los principios de autonomia, beneficencia y
justicia de acuerdo con la declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

Del total de participantes, 28 (38,9%)
correspondieron a hombres 'y 44 (61,1%) a mujeres. 64
(88,9%) eran procedentes de la ciudad de Manizales. El
promedio de edad se encontré en 43,2 aios (rango 18-
73 anos). Los resultados descriptivos para las variables
categoéricas se muestran en la Tabla 1.

De acuerdo al diagnéstico endoscopico se presenté
una distribucién de gastropatia nodular en pacientes
menores de 45 afos y gastropatia verrugosa antral
en pacientes mayores a los 45 anos, con respecto
al diagnéstico histopatolégico no se observaron
diferencias en relacién con la edad (Figura 1).

No se encontré diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de edades y la presencia
histopatolégica o por cultivo de Helicobacter pylori
(p=0,992, estadigrafo t- student). Figura 2.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el cultivo microbiolégico y la presencia histolégica
de H. pylori: p=0,031 (Tabla 2).

Desde la perspectiva de andlisis de pruebas
diagnésticas, el cultivo frente a la identificacion
histolégica (Cold standard) para Helicobacter pylori,
determiné una especificidad del 84,2% vy una
sensibilidad del 38,2% con una exactitud (probabilidad
de que el cultivo clasifique correctamente a los
pacientes) de 62,5%.
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Tabla 1. Caracterizacién general de las variables categéricas establecidas en la investigacion.

Variables categoéricas n %

Diagnostico endoscopico

Gastropatia cronica antral 30 41,7

Gastropatia nodular 14 19,4

Gastropatia atréfica 10 13,9

Gastropatia verrugosa antral 10 13,9

Gastropatia erosiva antral 7 9,7

Hipertrofia linfoide 1 1,4
Cultivo microbioldgico para Helicobacter pylori

Negativo 53 73,6

Positivo 19 26,4
Diagnostico histopatoldgico

Gastritis cronica antral no atrofica 29 40,3

Gastritis crénica superficial 26 36,1

Gastritis crénica superficial erosiva 8 1,1

Gastritis cronica superficial con foco metaplasico intestinal 6 8,3

Gastritis cronica atréfica 2 2,8

Infiltrado linfoide atipico 1 14
Presencia histologica de Helicobacter

Negativa 38 52,8

Positiva 34 472

De acuerdo al diagnéstico endoscopico se presentd
una distribucién de gastropatia nodular en pacientes
menores de 45 afos y gastropatia verrugosa antral
en pacientes mayores a los 45 afos, con respecto al
diagnéstico histopatolégico no se observaron diferencias
en relacion con la edad (Figura 1).

Se  encontr6  asociacién  estadisticamente
significativa entre sexo, motivo de consulta y cultivo
microbiolégico y la presencia histolégica de H. pylori:

p <0,005 (Tabla 3).
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DISCUSION

La infeccion por Helicobacter pylori es considerada
un problema de salud publica, que afecta al 50% de la
poblacién mundial y su prevalencia es mayor en paises
en vias de desarrollo . En Colombia se presenta una
prevalencia promedio de 78% "'?. En este estudio
se encontré una proporcién del 47,2% por andlisis
histolégico y del 26,4% por cultivo microbiolégico,
en contraposicion a las estadisticas reportadas a nivel
nacional e internacional "*'?. Se reporta mayor riesgo
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Figura 1. Distribucion de la edades en consideracién al diagndstico endoscépico o histolégico. A) Edad-diagnéstico

endoscoépico. B) Edad-diagnéstico histopatolégico.
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Figura 2. Distribucion de las edades y presencia histopatolégica o por cultivo de H. pylori.

de infeccién por H. pylori cuando la poblacién habita
en drea rural y en estratos socioeconémicos bajos,
donde no se presenta un control adecuado de las
medidas sanitarias y las fuentes de agua para consumo
humano pueden encontrarse contaminadas “*'72%, de
acuerdo a esto, la baja prevalencia observada en este

Tabla 2. Hallazgos del cultivo microbiolégico frente a la
presencia histolégica de Helicobacter pylori.

Presencia histoldgica de Helicobacter pylori

o Positiva Negativa
Cultivo microbiolégico
n (%) n (%)
Positivo 13(38,2) 6 (15,8)
Negativo 21(61,8) 32 (84,2)

estudio puede estar relacionada con la procedencia
y el estrato socioeconémico ?", dado que la mayorfa
de los pacientes residian en la ciudad de Manizales
y pertenecian a estratos socioeconémicos medio y
medio-alto donde se presentan mejores condiciones
de higiene y garantia en el acceso a servicios publicos
lo que incluye calidad del agua consumida.

Los sintomas mds prevalentes que llevan a consulta
por parte de los pacientes son: malestar epigdstrico,
pirosis, nduseas y dispepsia; la hematemesis y las
melenas ocupan la menor frecuencia ®?. En este
estudio la epigastralgia constituy6 el principal motivo
de consulta y se asocié con el 52,9% de los hallazgos
histolégicos de H. pylori. Se ha evidenciado que la
sintomatologia géstrica prevalente presenta una fuerte
asociacion con la presencia de Helicobacter pylori; en

Tabla 3. Relacién entre variables categéricas de interés con la presencia histolégica de Helicobacter pylori.

Presencia histoldgica de Helicobacter pylori

Variables Categorias Positiva Negativa p valor*
n (%) n (%)
Sexo Hombre 9 (26,5) 19 (50) 0,041
Mujer 25 (73,5) 19 (50)
Chequeo médico 7(20,6) 13 (34,2) 0,043
Motivo de consulta Control erradicacion de HP 2(59) 2(53)
Disfagia 3(8,8) 0(0,0
Dolor toraxico 0(0,0) 2(53)
Epigastralgia 18 (52,9) 10 (26,3)
Estudio para cancer gastrico 1(2,9) 4(10,5)
Regurgitacion 2 (5,9) 7(18,4)
Ulcera duodenal 1(2,9) 0(0,0)
Positivo 13(38,2) 6 (15,8)
Cultivo microbioldgico Negativo 21(61,8) 32(84,2) 0,031

*Con correccion de continuidad de Yates.

Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(2):144-50



Infeccién por Helicobacter pylori

un estudio realizado en 2014 por Carcia-Capote et
al., se determiné la presencia a nivel histolégico de la
bacteria en el 100% de los pacientes que presentaban
epigastralgia 7.

El hallazgo endoscépico mas comin fue gastropatia
crénica antral (41,7%), pero sin asociacion significativa
con la presencia de H. pylori. En un estudio reportado
por Shiva Raj et al. (2016) se identificé a la gastropatia
crénica antral como la principal patologia, con una
prevalencia de 63,9% de H. pylori *%.

Frente a aspectos como la edad y el diagnéstico
endoscopico, la gastropatia nodular tuvo una
distribucién predominante en pacientes menores de
45 anos, hallazgo similar a los reportes realizados por
Nakashima et al 2011 y Al-Enezi et al., 2010 quienes
encontraron una distribucién predominante entre 37 y
40 anos para la gastropatia nodular @529,

Diversos estudios han mostrado que la probabilidad
de infeccién aumenta proporcionalmente con la edad
en la etapa adulta ">*”; sin embargo, en este estudio
no se hall6 asociacion significativa entre el diagnéstico
histopatolégico y el cultivo microbiolégico positivo
para H. pylori y la edad.

Con respecto a la asociacién entre la infeccién por
H. pylori'y el sexo, las investigaciones reportan mayor
prevalencia en hombres 17212829 ‘en contraposicion, en
el trabajo desarrollado, se encontré mayor predominio
de lainfeccion en mujeres (73,5%) lo cual podria sugerir
como factor de riesgo las condiciones socioculturales
de las pacientes 9.

Empleando la histologia y el cultivo como técnicas
diagnésticas, se identificé H. pylori por medio de las
dos estrategias en el 38,2% de los casos y la ausencia
en un 84,2%. Con respecto a la identificacion del
microorganismo por cultivo o histologia se encontré
15,8% vy 61,8% respectivamente, la discordancia
encontrada en estos casos pudo haberse presentado
debido a que la toma de biopsias para el cultivo y el
estudio histopatolégico no se realizé en el mismo sitio
y/o por la exposicion al ambiente aerébico generando
bajas tasas de recuperacién del microorganismo
mediante cultivo ©.

La prueba histologica (sensibilidad del 95% vy
especificidad del 95-100%) ha sido considerada por
varios autores como el Gold-standard para la deteccion
directa de la infecciéon, ademds de proporcionar
informacion acerca del grado de inflamacién y de
la patologia asociada ©V; a diferencia del cultivo
(especificidad casi 100% y sensibilidad 85-95%, con
la prueba histolégica no se establece la posibilidad de
evaluar los patrones de resistencia del microorganismo
frente a antibidticos de primera linea ©**%. En este

Marin Gonzélez AM, et al

estudio se comparé la especificidad y la sensibilidad
del cultivo frente al Gold-standard encontrandose una
especificidad del 84,2% y una sensibilidad 38,2%,
siendo esta Gltima muy baja en comparacion a otros
estudios, posiblemente relacionado con la calidad de
la muestra, variaciones en la temperatura y el tiempo
durante el transporte de la muestra, entre otros 4.

De manera general, la investigacion desarrollada
encontré asociacion entre motivo de consulta, el sexo,
el cultivo microbioldgico vy, la presencia histolégica de
H. pylori.

El nivel socioeconémico de la poblacién incluida y
las elevadas tasas de exclusion debida al consumo de
inhibidores de bomba de protones se constituyeron en
las principales limitantes de este estudio, por lo tanto,
es recomendable como elemento de crecimiento para
la linea de investigacion, la realizacién de estudios
que incluyan cohortes poblacionales con riesgo de
infeccion.
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