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LTI

RESUMEN EJECUTIVO

La existencia de bacterias en el tubo digestivo del hombre es algo conocido
desde hace muchos afios. La mayoria de ellas eran consideradas como
saprofitas, e incluso constituian una simbiosis con numerosos procesos
organicos fisioldgicos.

Desde la aparicion y generalizacion de la endoscopia digestiva flexible, los
Anatomopatologos observaron tales microorganismos en las numerosas
biopsias perendoscépicas que habitualmente reciben para diagnosticar o
confirmar determinados procesos patolégicos. Sin embargo, las bacterias
presentes en la mucosa gastrica no se relacionaban con las alteraciones que
podian observarse, y habitualmente, no se les prestaba mayor importancia. Se
consideraba que el estbmago era su habitat normal, o que constituian
contaminacion.

La presente investigacion fue de tipo descriptivo se llevd a cabo con
estudiantes que asisten a la Facultad de Ciencias Quimicas con el fin de
determinar la importancia de la deteccidén de Helicobacter pylori.

Con el objetivo de analizar la prueba inmunolégica para Helicobacter pylori
se evaluo a 150 pacientes como el Universo y 80 como pacientes, las muestras
fueron receptadas en el laboratorio clinico de la Facultad en donde se
determind la presencia del Helicobacter pylori, ademas se les realizé una
encuesta en la que se solicitd los datos de su lugar de residencia, edad,
hébitos, etc. Obteniéndose en el estudio, que el 60 % padecian de
desérdenes gastrointestinales.

Se determiné que de acuerdo a los resultados obtenidos el método que
presenta mayor utilidad diagnéstica para la deteccién de Helicobacter pylori es
el método de antigenos en heces, por la facilidad para la obtencion de la
muestra, ademas por la simplicidad de su realizacion y la eficacia demostrada
debido a que es considerado un método de mayor sensibilidad y especificidad.

Por lo que se podria recomendar que se realicen programas de prevencion
de la infeccion por Helicobacter pylori con charlas para el control de la misma,
de esta forma se garantizara una mejor calidad de vida de los pacientes.



ABSTRACT

The existence of bacteria in the] digestive tract of man is something known from
many years ago. Most of them were considered saprophytes, and even
They constituted an organic symbiosis with numerous physiological processes.
Since the emergence and spread of the flexible endoscopy, the Anatomic
pathologists observed such microorganisms in the numerous biopsies
perendoscopicas usually receive to diagnose or confirm certain
pathological processes. However, bacteria in the gastric mucosa not

They were related to the changes that could be observed, and usually, they are
not paying more important. It was believed that the stomach was normal habitat,
or constituting pollution.
This research was descriptive was carried out with students attending the
School of Chemistry in order to determine the significance of the detection of
Helicobacter pylori.

In order to analyze the immunological test for Helicobacter pylori 150 patients
as the Universe and 80 as patients were evaluated, the samples were
receptadas in the clinical laboratory of the Faculty where the presence of
Helicobacter pylori was determined, he also underwent survey of data from their
place of residence, age, habits, etc. are requested Obtained in the study, 60%
suffered from gastrointestinal disorders

Was determined according to the results the method has a higher diagnostic
value for detection of Helicobacter pylori is the method stool antigen, the ease
of obtaining the sample, also the simplicity of its implementation and
effectiveness demonstrated because it is considered a method of higher
sensitivity and specificity.

As might recommend that prevention programs Helicobacter pylori infection is
made with talks to control it, thus a better quality of life for patients be ensured.
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INTRODUCCION.

La existencia de bacterias en el tubo digestivo del hombre es algo conocido desde
hace muchos afios atras. La mayoria de ellas eran consideradas como saprofitas, e
incluso constituian una simbiosis con numerosos procesos organicos fisioldgicos.

Es asi que desde la aparicion y generalizacion de la endoscopia digestiva flexible,
los anatomopat6logos observaron tales microorganismos en las numerosas biopsias
perendoscopicas que habitualmente reciben para diagnosticar o confirmar
determinados procesos patoldgicos. Sin embargo, las bacterias presentes en la mucosa
gastrica no se relacionaban con las alteraciones que podian observarse, y
habitualmente, no se les prestaba mayor importancia. Se consideraba que el estbmago
era su habitat normal, o que constituian contaminacién orofaringea y que no
presentaban un potencial patdégeno considerable.

Por lo que la infeccidn por Helicobacter pylori desde su descubrimiento por Marshall
y Warren en 1982 ,ha sido uno de los fendmenos cientificos de mayor importancia en la
literatura biomédica mundial. En 1982, Barry Marshall cultivd en Australia un pequefio
bacilo en forma de Y’ ,que habia sido observado por Robin Warren en biopsias del
antro gastrico de pacientes quepresentaban gastritis. A partir de ese momento se
desarrolléun interés creciente por la patogenicidadde esta bacteria, denominada
actualmente Helicobacter pylori (cuyo significado es bastoncito espiral del piloro,
aunquela zonadonde sehalla mas frecuentemente es yuxtapilérica).

Ademas de considerar que era la principal causante de la gastritis denominada
clasicamente tipo B, se la relacion6 con la patogenia de la uUlcera péptica
gastroduodenal, con el adenocarcinoma gastrico y con el linfoma gastrico MALT.

La bacteria Helicobacter pylori, se ha establecido como una de las principales
causas de gastritis cronica y ulcera péptica tanto en adultos como en nifios. La
infeccion por H. pylori se la adquiere en la primera etapa de la infancia y se ha asociado
con dolor abdominal recurrente o con poca frecuencia con caracteristicas clinicas.

La infeccion por H. pylori se presenta en casi la mitad de la poblacion mundial,
convirtiéndose de tal manera en la infeccidbn bacteriana crénica mas comin de los
humanos.

Se han realizado investigaciones para determinar cuales son las estrategias que ha
desarrollado H. pylori para colonizar el hospedero, y asegurar su supervivencia.



En las cuales se ha dilucidado la existencia de varios factores de virulencia, que
permiten a esta bacteria sobrevivir en el ambiente extremadamente acido del tracto
gastrico, alcanzar el ambiente mas neutral de la capa mucosa, y resistir a la respuesta
inmune humana, resultando esto en una infeccion persistente.

Actualmente se desconoce la forma de transmision aunque se supone que pudiera
ser de persona a persona y a traves de la via respiratoria o por via fecal/oral. Estas
notables diferencias posiblemente puedan explicarse por una mayor facilidad para el
contagio de la infeccion en poblaciones que reldnen ciertas caracteristicas, como peor
higiene y hacinamiento. EI mecanismo exacto de transmision de esta infeccion se
desconoce, probablemente se produzca a través de diferentes rutas, lo que permitiria
al microorganismo una enorme capacidad para diseminarse A pesar que la infeccién
por H. pylori es prevalente en poblaciones asintomaticas, de las cuales solo unas pocas
personas desarrollan cancer, esto quiere decir que no todas las cepas de H. pylori son
igualmente patdgenas, esta constituye una razon suficiente para investigar sobre los
factores de virulencia inherentes a la bacteria que pueden influir en el desarrollo del
cancer gastrico, una vez que se ha establecido la infeccion por H. pylori.

En el Ecuador el 90% de la poblacién podria encontrarse infectada por este
microorganismo, por esta elevada prevalencia de infeccion en nuestro pais, el cancer
gastrico seria un serio problema de salud publica, con una prevalencia de 29 casos por
cien mil habitantes, y que la tendencia a desarrollar esta neoplasia este aumentando; lo
cual justifica la necesidad de contar con un método diagndstico que presente alta
especificidad, sensibilidad y eficacia en la deteccion de este microorganismo, el mismo
gue ayude y permita la implantacién de medidas preventivas asi como correctivas a
tiempo.

Los estudios de prevalencia realizados en nuestro pais en adultos sanos
demostraron tasas que oscilan entre el 52% y 56%, algo inferiores a las publicaciones
de otros paises en vias de desarrollo, lo cual constituye un verdadero desafio para
gastroenterdlogos y sanitaristas por la alta tasa de incidencia de enfermedades
gastroduodenales asociados a la infeccion que pueden presentarse en nuestro pais.

Al establecer las pruebas inmunolégicas como una técnica estandar y que se utilice
como herramienta de diagndstico, en los servicios publicos y privados del pais, podria
incrementar la calidad de vida de las personas, favoreciendo su salud y de esta manera
disminuir la probabilidad de que las patologias gastricas progresen a patologias mas
severas como es el caso del cancer gastrico, las mismas que tienen importante impacto
social y economico, por el elevado costo asociado a su tratamiento.

La presente investigacion fue de tipo descriptivo se llevo a cabo con estudiantes que
provienen del la Facultad de Ciencias Quimicasa con el fin de determinar la importancia
de la deteccién de Helicobacter pylori.
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Con el objetivo de analizar la prueba inmunoldgica para Helicobacter pylori se
evalué a 100 pacientes, las muestras fueron receptadas en el laboratorio clinico de la
Facultad en donde se determiné la presencia del Helicobacter pylori, ademas se les
realizd una encuesta en la que se solicitd los datos de su lugar de residencia, edad,
habitos, etc.

Se determin6 que de acuerdo a los resultados obtenidos el método que presenta
mayor utilidad diagnostica para la deteccion de Helicobacter pylori es el método
inmunoldgico debido a que es un método de mayor sensibilidad y especificidad.

Por lo que se podria recomendar que se realicen programas de prevencion de la
infeccion por Helicobacter pylori con charlas para el control de la misma, de esta forma
se garantizara una mejor calidad de vida de los pacientes.

Por tanto, puede afirmarse que en los poco mas de 20 afios que han transcurrido
desde la descripcién de Helicobacter pylori, el enorme esfuerzo investigador dedicado a
su conocimiento se ha traducido en notables avances para la salud.

Sin embargo, todavia hay aspectos de este microorganismo y de su relacion con los
humanos que son desconocidos 0 no estan perfectamente clarificados. Ello justifica la
necesidad de continuar efectuando estudios acerca de esta infeccion, que a buen
seguro nos seguiran aportando beneficios.

ANTECEDENTES.-

Helicobacter pylori(Hp) se encuentra en la mitad de la poblacion mundial. Su
prevalencia muestra una alta variabilidad segun la regién geogréfica, etnia, raza, edad,
y factores socioecondmicos — es alta en paises en desarrollo y mas baja en el mundo
desarrollado.

En general, sin embargo, en los dltimos afios se ha visto una tendencia decreciente en
la prevalencia de Hp en muchas partes del mundo. Las comparaciones epidemiolbgicas
directas de la enfermedad de Ulcera péptica (EUP) entre los paises en desarrollo y
desarrollados son complejas debido a que las Ulceras pépticas pueden ser
asintomaticas y la disponibilidad y asequibilidad de los examenes necesarios para el
diagndstico varian ampliamente.

En los paises en desarrollo, la infeccion por Hp, constituye un problema de salud
publica.

La alta prevalencia de la infeccién exige el desarrollo de intervenciones de salud
publica. Es probable que la vacunacidn con una vacuna terapéutica sea la Unica
estrategia que logre determinar una diferencia decisiva en la prevalencia e incidencia a
nivel mundial.

Sin embargo- siempre y cuando los recursos lo permitan - el enfoque a corto plazo
seria una estrategia de "diagnosticar y tratar la infeccion por Helicobacter pylori" para
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aquellos individuos en riesgo de desarrollar Ulcera péptica o cancer gastrico, asi como
para aquellos con dispepsia problematica. (Barry Marshall ).

A nivel mundial hay varias cepas de Hp que difieren en su virulencia, y los diferentes
factores que intervienen, como los vinculados al huésped y al ambiente, determinan
diferencias en la expresion de la enfermedad. La edad, etnia, género, geografia y
condicién socioecondmica son todos factores que influyen en la incidencia y
prevalencia de la infeccion por Hp (Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2012 ).

Ademaés de esta relacion inversamente proporcional del nivel socioeconémico con la
infeccion por H. pylori, se han descrito diferentes factores que estan asociados de
manera directa con esta infeccion como la edad del nifio, indice de hacinamiento,
antecedentes familiares de patologia gastroduodenal Por tal motivo, numerosos grupos
de investigacion han enfocado sus estudios en el desarrollo de técnicas diagndsticas
cada vez mas eficaces para detectar la presencia de este microorganismo.

Las técnicas empleadas para el diagnostico de H. pylori se pueden dividir en 2 grupos:
técnicas invasivas (prueba rapida de la ureasa, tinciones histoldgicas, cultivo y la
reaccion en cadena de la polimerasa) y técnicas no invasivas (prueba del aliento,
serologia y deteccién de antigenos fecales). (Reyes HS) .

La prevalencia general es alta en los paises en desarrollo y méas baja en los paises
desarrollados; ademas, dentro de un mismo pais puede haber una variacion igualmente
amplia de la prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor nivel econémico y las
poblaciones rurales.

Las principales razones de estas variaciones tienen que ver con las diferencias
Socioecondémicas entre las poblaciones.

La trasmision de Hp tiene lugar fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral.
Son muchos los factores que intervienen en la prevalencia general de la infeccion,
como la falta de una adecuada higiene, agua potable segura, higiene basica, dietas
pobres y superpoblacién.

La prevalencia mundial de la infeccion por Hp es mayor a 50%
La prevalencia de Hp, puede variar significativamente entre y dentro de los paises.

En general, las tasas de seropositividad de Hp, aumentan progresivamente con la edad,
reflejando un fenémeno de cohorte .

En los paises en desarrollo, la infeccion por Hp es marcadamente mas prevalente en
edades mas jovenes que en los paises desarrollados.

En el Ecuador el 90% de la poblacion podria encontrarse infectada por este
microorganismo, por esta elevada prevalencia de infeccidon en nuestro pais, el cancer
gastrico seria un serio problema de salud publica, con una prevalencia de 29 casos por
cien mil habitantes, y que la tendencia a desarrollar esta neoplasia este aumentando; lo
cual justifica la necesidad de contar con un método diagndstico que presente alta
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especificidad, sensibilidad y eficacia en la deteccion de este microorganismo, el mismo
gue ayude y permita la implantacion de medidas preventivas asi como correctivas a
tiempo.

En este trabajo de investigacion se determinara el Helicobacter pylori en heces de los
estudiantes del PRIMER SEMESTRE DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS DE
LA UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL debido a los diferentes comportamientos
patolégicos que presentan los estudiantes por su estilo de alimentacion desordenada, el
estrés estudiantil, no correcta higiene de los alimentos ingeridos, seguimiento realizado
durante el periodo de investigacion.

Justificacion

Existe alta probabilidad, de que la infeccion por el Helicobacter pylori se produzca desde la
edad infantil, ya que la mitad de la poblacion mundial esta infectada con el Helicobacter pylori.
(Cueva ,2009)

Aun mas las personas que viven en paises en desarrollo o en condiciones de hacinamiento o
insalubridad tienen la mayor probabilidad de contraer la bacteria, que se transmite de una
persona a otra. Muchas personas tienen este microorganismo en el estbmago pero no
desarrollan uUlcera ni gastritis.

Muchas personas tienen este microorganismo en el estbmago pero no desarrollan Glcera ni
gastritis.

Tomar café, fumar y consumir alcohol incrementan el riesgo de una Ulcera a causa de
Helicobacter pylori. Informacion que sirve de base para realizar un estudio de la utilidad de los
métodos de diagnoéstico para la deteccidn de infecciones gastricas por Helicobacter pylori, Esta
investigacion se justifico y fue importante de ser realizada por la informacién que proporciond la
posible susceptibilidad del huésped a los diferentes patégenos causantes de las infecciones
gastricas por el Helicobacter pylori que tienen una injerencia negativa en la salud de la familia
ademds del impacto positivo que se lograria con los resultados obtenidos. Los aportes de esta
investigacion seran demostrados con datos cuantitativos y cualitativos que otorgaron las
encuestas y los estudios de casos de infecciones géstricas por el Helicobacter pylori, lo que
permitié obtener resultados efectivos y transparentes ( Carrasco, G. I. 2011)

El analisis de los resultados que se obtendran, podrdn ayudar a orientar y contribuir con
medidas de prevencién y control sobre esta enfermedad en los grupos de riesgo, brindando con
esta investigacion un aporte al campo de la salud publica.

Con la Informacion que se obtendra, servird para realizar otros estudios de utilidad, en base a
los métodos de diagndstico para la deteccion de infecciones gastricas por Helicobacter pylori,
en la Facultad de Ciencias Quimicas.
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Esta investigacion se justifica y es importante de ser realizada por la informacién que
proporcionaran los estudiantes encuestados en estudio.

Planteamiento de problema.-

Helicobacter pylori es una de las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana cronica
en el ser humano. Afecta a toda la poblacion mundial y a todas las edades, aumentando
su prevalencia con la edad en todas las poblaciones estudiadas.

La mitad de la poblacién mundial esté infectada con Helicobacter pylori, su prevalencia
se relaciona con las condiciones socioeconomicas, reflejado en las condiciones
higiénicas y grado elevado de hacinamiento. En Ecuador su prevalencia es del 60%
(Agudo,2010)

En paises desarrollados, la infeccién es excepcional en el primer afio de vida, baja en la
infancia y aumenta posteriormente con la edad. En paises en vias de desarrollo, la
prevalencia es muy alta al final del primer afio de vida y puede afectar a la mayor parte
de la poblacién al final de la adolescencia. (Morales EMR, Castillo RG, Lépez VY)

Helycobacter pylori es una bacteria Gram negativa de forma espiral, de alrededor de 3
micras de largo y con un diametro aproximado de unas 0,5 micras. Con su flagelo y su
forma espiral, la bacteria "taladra" literalmente la capa de mucus del estbmago, y
después puede quedarse suspendida en la mucosa gastrica o adherirse a células
epiteliales, que infecta el mucus del epitelio estomacal humano. (Morales EMR, Castillo
RG, Lopez VY)

Esta bacteria vive exclusivamente en el estbmago humano, siendo el inico organismo
conocido que puede subsistir en un ambiente extremadamente acido .

El papel de Helicobacter pylori como patdgeno esta bien documentado que produce
gastritis crénica superficial, pero también esta implicado en la aparicion de la Ulcera
duodenal y gastrica y esta reconocido como carcinégeno de clase | por parte de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer ( IARC).

En Ecuador se realizO un estudio de la presencia anticuerpo para la bacteria
encontrando positivo en la sierra 71,7%, costa 68,6%, oriente 52.3%, insular 20%, Las
edades hasta 4 afios presento el 77%, de 9 a 12afios 67%, y de 13 afios en adelante
47%, de 58 afios 60%, encontrandose una disminuciéon conforme avanza la edad en los
nifios . ( CARRASCO 2011).

La incidencia de la bacteria Helicobacter pylori en Ecuador es alta comparado con otros
paises y se estima que de los pacientes que padecen esta bacteria existen por lo menos
29 casos por cada 100 habitantes por afio que sufren de cancer estbmago causado por
la bacteria. Un factor de riesgo mayor para el cancer gastrico es la infecciéon con el
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Helicobacter pylori. En la mayoria de los pacientes, la infeccion primaria es la gastritis
cronica y la enfermedad de la Ulcera péptica. Las vias de infecciébn del Helicobacter
pylori aceptadas actualmente incluyen la fecal oral y la oral-oral. No hay posibilidad de
transmisibn a través del acto sexual y la infeccibn por insectos vectores, es
practicamente nula. (Morales EMR, Castillo RG, Lépez VY).

Por esta razén se formula la siguiente interrogante:

¢, Cual es laincidencia del Helicobacter pylori en los estudiantes de primer afio de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil?

Susceptibilidad del huésped a los diferentes patdgenos causantes de las infecciones gastricas
por el Helicobacter pylori que tienen una injerencia negativa en la salud de la familia y el
impacto positivo que se lograra con los resultados que se obtendran.

El proyecto se justificarAd plenamente, porque se enmarcé en las politicas actuales de
investigacion cientifica adoptada por la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de
Guayaquil y durante la ejecucién de la investigacion se pondra en practica los conocimientos
cientificos y técnicos adquiridos durante los afios de formacién profesional.



OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

+ Determinar la incidencia de la bacteria Helicobacter pylori mediante el método de
diagnostico (CERTES H. pylori) inmunocromatografico en muestras de heces,
en los estudiantes de primer semestre de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad de Guayaquil., para mejorar sus condiciones de salud.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Determinar la prevalencia del antigeno del Helicobacter pylori en muestras de
heces en los estudiantes de primer semestre de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad de Guayaquil

+ Relacionar los datos de las encuestas con los resultados

HIPOTESIS

Si determinamos la presencia de la bacteria Helicobacter pylori en los en las heces de
los estudiantes del primer semestre mediante prueba de labratorio en heces
ANTIGENO EN HECES Helicobacter Pylory (CERTES H. pylori card test)
inmunocromatogréfico, nos permitird prevenir los efectos gastrointestinales



ESPECIFICACION DE LA VARIABLES .

Variable Dependiente

Determinacion de Bacteria Helicobacter Pylori en heces

Variable Independiente

v' La gastritis

Variable Interviniente

Estudiantes del primer semestre de la Facultad de Ciencias Quimicas



LT

MARCO TEORICO.

1. HISTORIA
1.1. HELICOBACTER PYLORI

Existen descripciones histolégicas de organismos espirales localizados en la cavidad gastrica
de seres humanos realizados por autores alemanes desde 1874.

Desde que en 1884 se detectd por vez primera en las heces un microorganismo semejante
morfolégicamente a una espiroqueta se han descrito una gran variedad de bacterias méviles
en forma espiral (helicoidal), patégenas tanto para el hombre como para otras especies
animales. Hoy en dia se conocen una gran variedad de patégenos que pueden colonizar la
mucosa gastrica, entre los que se encuentran: Treponema, Borrelia, Leptospira, Spirillium,
Campylobacter, etc. Se desconoce el nimero exacto de especies existentes en el intestino
humano y el papel que éstas desempefian, tanto en el individuo sano como en el enfermo.

El hallazgo en animales de una bacteria con forma espiral en la cavidad gastrica se debe a
Bizzozero, que las describié en los perros.En 1906, Balfour ,demuestra la existencia de
espiroquetas localizadas en las Ulceras gastricas e intestinales de perros y monos. En este
mismo afio Krienitz realiza la primera descripciébn de este tipo de microorganismos en
estdmagos de pacientes con cancer gastrico.

En 1938, Doengues, realiz6 en el primer estudio sistematico sobre la presencia de bacterias
helicoidales en estbmago. Ademas de detectar espiroquetas en macacos,este autor describio
posteriormente unos organismos similares, asociados a gastritis en el 43% de 242 estdmagos
humanos obtenidos mediante necropsias. En 1940, Freedberg , demostré que la presencia de
microorganismos helicoidales no se debia a una contaminacién postmortem.

En 1951, un médico espafiol, Solano, recomendaba la administracién de suero y penicilina a
los pacientes convalecientes de Ulcera duodenal o gastrica, e insistia en la necesidad de una
buena higiene dental, por considerar los focos sépticos dentales responsables de las recidivas
ulcerosas. (citado por Modlin y Sachs, 2012)

Algunos autores, sugirieron que las bacterias vistas por algunos investigadores en las biopsias
gastricas eran secundarias a la contaminacién bacteriana proveniente de la cavidad oral,
llegada al estomago a través de la comida. Durante las décadas del1960 y 1970 otros autores
observaron también la presencia de bacterias espirales enel estbmago, que fueron atribuidas a
contaminantes procedentes de la cavidad oral.

En 1971 , Pefarroya de forma empirica, tratd la enfermedad ulcerosa con antibioticos
(penicilina y metronidazol), publicando resultados comparables a los obtenidos con los
antiacidos, unicos farmacos antiulcerosos disponibles en aquella época.
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Steer et al.in-Jones ,describen la existencia de bacterias espirales adheridas a la superficie del
epitelio gastrico, en pacientes con intensa gastritis asociada a la Ulceragéstrica. El cultivo de las
biopsias géstricas obtenidas por endoscopia obtuvo Pseudomonas aureoginosa,siendo
considerada ésta como una contaminacion.

Steer, continuando la misma linea de investigacién, describe la tendencia de estas bacterias a
fijarse, también, en las zonas de metaplasia gastrica en el bulbo duodenal de pacientes
ulcerosos. En 1984, este mismo autor confirma las formas curvas y espirales de estas
bacterias. Probablemente el cultivo positivo a Pseudomonas aureoginosa, encontrado por
estos autores, fue debido a una contaminacién del material endoscépico y que la bacteria vista
debiera corresponder a Helicobacter pylori

IMAGEN No. 1.Helicobacter pylori

Fuente: http://www.sabequelohay.com/2013/05/helicobacter-pylori.html

En Australia, se publican en el afio 1979 estudios histolégicos y ultraestructuralesde la
mucosa gastrica en los que se observan bacterias espirales, que en aquel entonces
fueron consideradas sin relevancia clinica por no invadir la mucosa. En este mismo pais
y en 1984, Marshall y Warren, demuestran que el 98% de lospacientes con histologia
de gastritis cronica activa tenian microorganismos en la superficie de la mucosa y que
el 80% de los pacientes con Ulcera gastrica también padecian la infeccion. Un afio mas
tarde estos mismos autores logran aislar por primera vez la bacteria de forma fortuita
tras una incubacion accidental de 4 dias,reconociéndose que era necesaria una larga
incubacion para su aislamiento. (Modlin y Sachs, 2012).
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En 1983, y al no llegar a un acuerdo en la redaccién final de una carta, aparecen en
Lancet dos cartas, una escrita por Warren y otra por Marshall. Warren describela
presencia de bacterias curvas y espirales en 135 biopsias gastricas, en estrecha union
con las células del epitelio y con areas de inflamacion de la mucosa géstrica; con
distribucién continua, focal o parcheada, y mas abundante en el antro géstrico. No se
observaban bacterias, aun existiendo inflamacién, en la mucosa cercana a las
lesiones gastricas tales como carcinoma o Ulceras pépticas.

La infiltracion superficial bacteriana se acompafiaba de un gran numero de
polimorfonucleares. Por sus caracteristicas morfolégicas que recordaban a C. jejuni,
mas que a las espiroquetas, Warren denominé a estos microorganismos presentes en
la mucosa gastrica Campylobacter like Marshall, en su carta, describe el cultivo de la
bacteria procedente de biopsias gastricas, después de 3-4 dias de incubacion utilizando
técnicas de aislamiento para Campylobacter, asi como sus caracteristicas
microbiolégicas y bioquimicas, considerando que no se adaptaban claramente al
género Campylobacter y que podria corresponder al género Spirillum. Este
autorpreconiza que el microorganismo debe desempefiar un importante papel en la
patogénia de la gastritis, Ulcera péptica y cancer gastrico .

En 1983, en los Proceedings of the second International Workshop Campylobacter
Infections, Skirrow sugiere que estas bacterias deben recibir la denominacion de
Campylobacter pyloridis por su localizacion preferente préxima al piloro.

Nomenclatura que fue revisada mas tarde, para adaptarse a las normas de graméatica
latina, sustituyéndose por la de pylori.

En 1985, Marshall ingiri6 estos microorganismos, en un intento de demostrar los
postulados de Koch. Se produjo un cuadro de gastritis con toda la sintomatologia
acompafiante, asi como los datos anatomomopatolégicos, microbiol6gicos vy
terapéuticos que eran necesarios para demostrar el efecto patogénico de estas
bacterias.

Fue en 1989, cuando Goodwin et al.s, estudiando la ultraestructura de la bacteria
encuentran caracteristicas, fundamentalmente en relaciébn con los acidos grasos
celulares, que la diferencian de las bacterias del género campylobacter, sugiriendo el
nombre de Helicobacter (del griego, “bacteria espiral”) pylori, denominacién con la que
se le conoce hasta la actualidad, creandose ademas un nuevo género bacteriano.
(Weeks, 2000).

1.2. DESCUBRIMIENTO DE HELICOBACTER PYLORI

La presencia de bacterias en el estbmago de los seres humanos ya era conocida
desde finales del siglo XIX. Bottcher y Letulle describieron la presencia de colonias
bacterianas en el fondo de Ulceras gastricas y en sus margenes mucosos, y en 1875
consideraron que tales microorganismos serian los responsables de su aparicion.
Klebs, en 1881, comunicé el hallazgo de microorganismos de tipo bacillus™ libres en
el lumen de las glandulas gastricas y entre las células de las glandulas. Ademas, habia
apreciado la
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presencia de un infiltrado inflamatorio, aunque sin realizar ninglin comentario sobre su
significado. En 1889 Jaworski describi6 en el sedimento de lavados gastricos
microorganismos de morfologia espiral, sugiriendo que estas bacterias podrian
desempefiar un papel en la patogenia de las enfermedades gastricas. Sin embargo,
esta hipdtesis bacteriana no tuvo aceptacion en la época. También a finales del siglo
XIX, investigadores como Bizzozero o Salomon, comunicaron el hallazgo de bacterias
espirales en el estbmago de diferentes animales. En la mucosa gastrica de perros,
Bizzozero encontré microorganismos espirales en las glandulas y en el citoplasma de
células parietales, sin atribuir a su observacion relevancia clinica alguna. Similares
microorganismos fueron detectados por Salomon en la mucosa gastrica de perros,
gatos y ratas, no consiguiendo su demostracion en humanos. Ademas, realizo
experimentos tratando de transmitir las bacterias entre diversos animales, a los que
administraba moco gastrico por via oral, consiguiendo finalmente el éxito con ratones.
De principios del siglo XX proceden descripciones de autores como Krienitz 6 Luger,
gue identificaron bacterias espirales en estdbmagos humanos con carcinoma, Sin
considerar una relacion causal. Por otra parte, Rosenow consiguié inducir la aparicion
de JUlceras gastricas en animales de experimentacion a los que inoculaba
estreptococos. También se dedicaron con entusiasmo a estudiar las bacterias géastricas
investigadores de prestigio como Dragstedt, Edkins y Hoffman. El primero llegé a la
conclusion de que las bacterias, procedentes del tracto alimentario, colonizaban la
mucosa gastrica tras haberse formado las Ulceras, y que por lo tanto no jugaban un
papel sustancial en la etiologia de la enfermedad (citado por Modlin y Sachs, 1998).

Freedberg y Barron (1940) se propusieron detectar las bacterias en muestras de
sujetos vivos, para determinar si formaban parte de la flora habitual gastrica, o si por el
contrario, se trataba de microorganismos saprofiticos que invadian la mucosa gastrica
tras la muerte o en la agonia. Para ello obtuvieron muestras de 35 sujetos sometidos a
cirugia gastrica, 19 con carcinoma, 14 con Ulcera duodenal y 2 con Ulcera géstrica, que
estudiaron empleando tinciones de hematoxilina-eosina e impregnaciones de plata.
Tuvieron éxito en 13 casos (37,1%), en el 47,3% de los carcinomas, el 100% de las
Ulceras gastricas y solamente el 14,2% de las Ulceras duodenales. Mencionan la
enorme dificultad para su deteccién debido a su escaso numero, precisando del
examen cuidadoso de multiples muestras. Concluyeron que no les parecia probable
gue estas bacterias formasen parte de la mucosa gastrica normal, y que no habia
evidencia de que tuviesen un significado patogénico. En la discusion de este articulo, el
Dr. Gorham propone continuar investigando la participacién de estos microorganismos
como factor de cronicidad de la Ulcera péptica o como factor etiolégico. También con la
intencion de determinar si estas bacterias se encontraban habitualmente en la mucosa
gastrica,

Palmer (1954) estudi6é biopsias gastricas de 1000 adultos vivos, aproximadamente un
qguinto de los cuales eran controles sanos o sujetos sin enfermedad gastrica conocida.
La mayoria de las muestras analizadas procedian del fundus gastrico, obtenidas por la
técnica de aspiracion con tubo. Utilizando la tincion de hematoxilina-eosina, en ninguna
de las 1180 muestras estudiadas se pudo reconocer alguna estructura de tipo espiral.
Tal hallazgo le llevé a concluir que las bacterias espirales no formaban parte del cuadro
histol6gico de la mucosa gastrica humana, y que su aparicion seria un proceso que
aconteceria “'postmortem” o durante la agonia, procediendo de la cavidad oral. Postulo
ademas, que ciertas enfermedades gastricas podrian potenciar esta contaminacion.

La repercusion de este articulo fue enorme, pues la hipotesis de la contaminacion fue
ampliamente aceptada por la comunidad cientifica internacional, desapareciendo
durante dos décadas casi totalmente el interés por el estudio de su posible papel en el
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desarrollo de las enfermedades digestivas. Renace este interés con Steer quien
describe junto con

Colin-Jones (1975) la presencia de bacterias Gram negativas en la superficie de la
mucosa del estbmago en el 80% de 50 pacientes con Ulcera de este 6rgano. También
establecieron su asociacion con cambios histologicos gastricos, obteniendo mediante
cultivo de las muestras Pseudomona aeruginosa, posiblemente un contaminante del
endoscopio, pues el examen de las figuras que aparecen en el articulo muestra
bacterias de morfologia espiral, una forma no descrita para representantes del género
Pseudomona.

En 1981 el anatomopatdlogo Robin Warren y el gastroenterélogo Barry Marshall, del
Royal Perth Hospital de Australia, comienzan a investigar las bacterias espirales
gastricas que habian atraido la atencion de Warren desde 1979. Efectuaron un estudio
prospectivo con la inclusion de 100 pacientes remitidos para la realizacion de una
gastroscopia, de los que tomaron biopsias del antro para estudio histolégico y cultivo.
Con la utilizacién de técnicas de cultivo para Campylobacter consiguieron aislar las
bacterias, contando con un poco de suerte. Inicialmente las placas de cultivo eran
desechadas si tras dos dias no habia crecimiento, pero durante las vacaciones de
Semana Santa algunas placas permanecieron en la estufa 5 dias, y fue entonces
cuando encontraron numerosas colonias de bacterias a las que habian denominado
“organismos similares a Campylobacter”. De esta manera, lograron cultivar las
bacterias en muestras de 11 pacientes (Marshall, 1988).

Este hallazgo lo comunicaron por separado en dos cartas publicadas bajo el mismo
titulo. Warren (1983) menciona que en la mitad de los pacientes sometidos a
gastroscopia con toma de biopsias se encuentran la colonizacién bacteriana gastrica y
cambios histologicos asociados. Describe la presencia de las bacterias en la proximidad
de la superficie del epitelio gastrico, con distribucién continua, parcheada o focal,
haciendo hincapié en la dificil deteccion con la tinciébn de hematoxilina-eosina, pero no
con técnicas de tincion con plata. Otro aspecto que comenta es la asociacion con la
gastritis cronica, pues cuando ésta no se detecta es raro encontrar las bacterias, y al
contrario, cuando se detecta es frecuente hallar las bacterias. También destaca el
parecido de las bacterias con Campylobacter jejuni, y resalta su desconocimiento por
parte de clinicos y patélogos, asi como la ausencia de su descripcion en dos grandes
estudios sobre microbiologia gastrica. Propugna finalmente que se investiguen su
naturaleza y su trascendencia.

Por su parte, Marshall (1983) menciona las condiciones con las que han conseguido su
aislamiento y describe su morfologia. Por su asociacion con la inflamacién gastrica,
sugiere que podrian jugar un papel en la etiopatogenia de enfermedades gastricas,
como la ulcera péptica y el cancer. Ambos mencionan que las caracteristicas
morfolégicas y bioquimicas que presentan tales bacterias, no permiten clasificarlas
dentro de alguna especie ya conocida.

Este descubrimiento, presentado en el Segundo Congreso Internacional sobre
infecciones por Campylobacter celebrado en 1983, fué acogido con escepticismo,
aunque despertd nuevamente el interés de otros investigadores, en principio mas
microbidlogos e histopat6logos que gastroenterdlogos. Tras corroborarse la veracidad
de los hallazgos de Warren y Marshall, se inicio una creciente labor investigadora a
nivel mundial para conocer mas detalladamente este tipo de microorganismos. Cuando
las bacterias estuvieron disponibles para ser cultivadas y analizadas en profundidad, se
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comprobd que reunian caracteristicas del género Campylobacter, esto es, forma
curvada, requerimientos microaerofilicos de cultivo, no eran sacaroliticas, y el contenido
de guanina y citosina de su acido desoxirribonucleico (ADN) era bajo, de 29-38 moles
%. Inicialmente se tomo la decision de incluirlas en el género Campylobacter, y por su
localizacion en el antro gastrico, cerca del piloro, recibieron el nombre de
Campylobacter

pyloridis. Posteriormente se puntualiz6 que el nombre latinizado gramaticalmente
correcto era Campylobacter pylori, y asi en la literatura podemos encontrar referencias
con ambas denominaciones. Su morfologia espiral con multiples flagelos con vaina,
diferia de la presentada por los representantes del género Campylobacter, pues éstos
ultimos portan un flagelo polar sin vaina (Skirrow, 1994); ademas se encontraron
diferencias en los perfiles de acidos grasos celulares y en las quinonas respiratorias
(Goodwin y Worsley, 1993). El analisis del genoma bacteriano, principalmente de las
secuencias 16S del &cido ribonucleico ribosomico (16S ARNr), permitieron a Goodwin y
cols. (1989) confirmar el hallazgo de un nuevo género bacteriano, que se ha
denominado Helicobacter, que en griego significa bacteria espiral.

En el afio 2005, Robin Warren y Barry Marshall han sido distinguidos con el Premio
Nobel de Medicina por el descubrimiento de Helicobacter pylori (H. pylori), considerado
como el avance mas significativo en las enfermedades gastroduodenales del siglo XX
(Ernst, 2006; Rico, 2006). En la historia de los premios Nobel, es la tercera ocasion que
este galardon se concede por el descubrimiento de una bacteria (Mégraud, 2007)

2. 1 TAXONOMIA

Los métodos gendmicos analiticos, especialmente el analisis de secuencias de

16S ribosomales de &cido ribonucleico (rRNA), demuestran que Campylobacter y
Helicobacter son los miembros principales de un grupo distinto de bacterias (rRNA
Superfamilia VI) que esta relacionado lejanamente con otras eubacterias.

Este grupo de bacterias tiene en comun una serie de caracteristicas: su forma
espirilar-curvada, tener uno o mas flagelos, microaerofilia, metabolismo asacarolitico y
ecologicamente su adaptacion para vivir en el moco.

Diferentes especies del género Helicobacter se pueden encontrar en los humanos y
otros mamiferos. Las especies del género Helicobacter se han dividido en las que
coloniza él estomago y las que se localizan en el intestino tanto de hombres como
animales. (Goodwin, 1989).
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ESPECIES PERTENECIENTES AL GENERO HELICOBACTER

Nombre Localizacion Huesped

H. PYLO ESTOMAGO HOMBRE

H. MUSTELAE ESTOMAGO HiTJRON

H. HELMANII ESTOMAGO HOMBRE*

H. FELIS ESTOMAGO PERRO, GATO**

H. ACINOMVX ESTOMAGO LEOPARDO

H. NEMESTRINAE ESTOMAGO MONOS
ESTOMAGO/INTES

H. RAPPINI TINO

H. MURTDARUM INTESTINO ROEDORES

H. CINAEDI RECTO HOMBRE

H. FENNELLIAE RECTO HOMBRE

H. HEPATICUS HIGADO RATONES

H. PAMMETENSIS INTESTINO PAJAROS

Il. PULLORUM INTESTINO POLLO

* Menos del 1 % de las gastritis por Helicobacter son producidas en el hombre por esta especie.
La gran mayoria son por el Helicobacter Pylori.

** Se ha aislado del gato y se ha infectado al raton del que se espera sacar un modelo de vacuna.

2.3 CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS GENERALES DE HELICOBACTER
PYLORI.

Habitat.-

H. pylori es una bacteria que posee una capacidad Unica, la de poder persistir dentro
del ambiente extremadamente acido del estbmago, una barrera efectiva para impedir la
colonizacion gastrica por la mayoria de las especies bacterianas (Peek, 2003). Estos
microorganismos se encuentran primordialmente libres en el moco gastrico,
localizandose también en la superficie de las células epiteliales o en el intersticio
celular. Predomina la localizacion antral y suelen alcanzar una densidad de
106unidades formadoras de colonias (ufc) por gramo de tejido (Chan, 1992; Sahay y
Axon, 1996; Cover, 1997a). Este microorganismo crece mal, o no lo hace, en casos de
atrofia gastrica, metaplasia intestinal en el estomago y reflujo biliar, esto ultimo por la
accion inhibitoria que las sales biliares ejercen sobre las bacterias (de Rafael, 1995). Si
bien la mucosa gastrica es su lugar de asentamiento habitual, también se han aislado
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de saliva, placa dental, heces, recto, sangre y secreciones respiratorias en caso de
neumonia postaspiracion (de Rafael, 1995).

El andlisis genético ha permitido comprobar que un individuo puede albergar en su
estbmago cepas distintas (el 14% de los infectados poseen multiples genotipos),
identificar diferencias entre las cepas aisladas en individuos de distintos continentes y
demostrarse que las cepas de Latinoamérica guardan mayor similitud con las de Asia
que con las de Europa. Este ultimo hecho contradice una hipo6tesis que consideraba
gue H. pylori procedente de los colonizadores espafioles habia también colonizado a
los nativos centroamericanos y sudamericanos, y favorece la teoria de la migracién de
pueblos asiaticos a través de Alaska hacia América hace mas de 10.000 afios (Blaser,
1999; Covacci, 1999; Scholte, 2002).

H. pylori vive en la capa de moco que recubre al epitelio gastrico, un nicho ecolégico
con un pH acido, un recambio celular elevado y un movimiento peristaltico continuo con
una baja tensién de oxigeno (Cantén, 1995). Este microorganismo puede atravesar las
uniones intercelulares, probablemente por la expresion de moléculas que ligan
proteinas séricas y de la matriz extracelular del hospedador y se considera rara la
invasion celular (Dubreuil, 2002).

3.1. Morfologia y estructura de la pared celular .

H. pylori es un bacilo Gram-negativo corto, espiral o en forma de S, con una longitud de
25 a403m yde 0,5 a 1,0 3m de ancho. Cultivadas in vitro son menos espirales,
asemejadndose mas a bacilos curvados, aunque en ocasiones aparecen con otras
morfologias (rectas, esféricas, en "U”" o0 en V") (Goodwin y Worsley, 1993; Hirschl,
1998). En los cultivos viejos predominan las formas cocoides, existiendo controversia
acerca de la viabilidad de estas formas, pues hay datos que indican que son la
manifestacion morfolégica de la muerte celular, no pudiendo excluirse que existan
distintos tipos de formas cocoides, puesto que se ha comprobado que formas cocoides
no cultivables en medios artificiales son capaces de colonizar la mucosa gastrica de
ratones tras su inoculacién por via oral (Goodwin, 1993; Hirschl, 1998; Sahay y Axon,
1996).

Son microorganismos moviles, normalmente con 4 a 6 flagelos polares envainados, de
2,5 3m de largo y 30 nm de grosor, cada uno insertado en el cuerpo de la bacteria
mediante un disco de 90 nm (Goodwin y Worsley, 1993; On 2005). Posiblemente la
funcién de la vaina es la de proteger del acido gastrico al filamento flagelar. La flagelina,
proteina mayoritaria de sus flagelos, de 53 KD, es similar a la de Campylobacter (de
Rafael, 1995). Estudios acerca de la superficie externa de H. pylori usando &cido tanico,
han revelado que presenta una estructura de glicocalix de unos 40 nm de grosor y pilli
de 2 nm, que permiten la adherencia a las microvellosidades del epitelio gastrico
(Goodwin y Worsley, 1993; de Rafael, 1995). La pared celular posee un numero
variable de proteinas de membrana, con tamafios que oscilan entre margenes
estrechos segun la técnica utilizada para su extraccion y visualizacion. La electroforesis
de estas proteinas en geles de poliacrilamida revela 3 bandas principales de 54-57, 61-
62 y 64 KD y otras secundarias de 24,5, 28, 33 y 84 KD. Asimismo, la pared celular
presenta un lipopolisacarido con diferentes conformaciones debido a la variabilidad en
los componentes polisacaridos (de Rafael, 1995).

3.2. Cultivo microbiolégico y sensibilidad a los antibacterianos
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El éxito en el cultivo de H. pylori esta influenciado por el manejo de las muestras,
generalmente biopsias gastricas. Diversos agentes usados durante la endoscopia
pueden ser toxicos para el microorganismo, como la benzocaina, la simeticona y el
glutaraldehido (Goodwin y Worsley, 1993). H. pylori es sensible a las condiciones
ambientales, por lo que el procesamiento de las muestras debe realizarse con rapidez o
en su defecto utilizar un medio de transporte. Los microorganismos permanecen viables
durante unas 5 horas cuando la muestra se conserva en suero salino a 4 °C, o durante
mas de 24 horas si se emplean medios de transporte como caldo de tioglicolato,
infusion de cerebro-corazén, caldo de Brucella o el medio Stuart. También se ha
obtenido éxito remitiendo las biopsias en un tubo en seco para que sean procesadas en
menos de una hora. Si las biopsias se congelan a —70 °C, se pueden conservar varios
meses Yy posteriormente conseguirse unos resultados similares a los obtenidos con la
siembra inmediata (Goodwin y Worsley, 1993; de Rafael, 1995; Gisbert, 2000).

Para obtener el crecimiento de los microorganismos se pueden utilizar medios de
cultivo no selectivos como agar infusion cerebro-corazén, Columbia agar o Brucella
agar, con algun suplemento, como un 5-10% de sangre de caballo o carnero,
hemoglobina, albumina o emulsion de yema de huevo (de Rafael, 1995). También han
demostrado su utilidad distintos medios selectivos como los de Skirrow o Dent (Oxoid,
Gran Bretafia), describiéndose muy buenos resultados con el Pylori agar (bioMerieux,
Francia) (Wee, 1991; Goodwin y Worsley, 1993). Algunos autores recomiendan
emplear a la vez dos medios diferentes, uno selectivo y otro no selectivo, por ser
superiores los resultados obtenidos (de Rafael, 1995).

Se requieren condiciones de microaerofilia (5-7% de oxigeno y 5-10% de CO2) y una
temperartura optima de 35-37 °C, a un pH del 5,5 al 8,5 dependiendo del medio. Son
necesarios al menos tres dias de incubacién para obtener crecimiento en medio sdélido,
aunque se recomienda que el periodo de incubacién sea al menos de 7 dias. Se
obtienen colonias circulares (1-2 mm) de aspecto convexo y translicido (Goodwin y
Worsley, 1993; de Rafael, 1995). La confirmacion del diagndstico se establecera por las
caracteristicas del microorganismo: Gram-negativo y catalasa, oxidasa y ureasa
positivos (Gisbert, 2000; On, 2005).

H. pylori es sensible in vitro a un gran numero de antibiéticos, pero este hecho no se
corresponde con su eficacia in vivo. Debido a la ausencia de criterios estandarizados,
durante bastante tiempo la sensibilidad de H. pylori a diferentes agentes
antimicrobianos se ha determinado empleando diferentes metodologias. Se han usado
las técnicas de difusidon con disco, dilucion con agar, microdilucion y el método del
epsilometro (E-test), asi como diferentes medios de cultivo, condiciones de incubacion y
puntos de corte de resistencia y sensibilidad (de Rafael, 1995; Lopez-Brea, 1995). Los
resultados obtenidos en diferentes estudios con distinta metodologia, muestran en
algunas ocasiones pocas diferencias, mientras que en otras se aprecian notables
discrepancias, que se han atribuido a factores como la inestabilidad en la resistencia
primaria, la preincubacion anaerdbica o la presencia de distintas subpoblaciones (de
Rafael, 1995; Toro, 2001; McNulty, 2002). Ha sido en los ultimos afios cuando se han
publicado normas por parte del Comité Nacional para la Estandarizacion del Laboratorio
Clinico de Estados Unidos, recomendandose el método de dilucion en agar, el agar
Mueller—Hinton suplementado con sangre de carnero como medio de cultivo y la
incubacion a 35 °C en un ambiente de microaerofilia durante 3 dias (Pérez-Trallero y
Montes, 2001).

Con los betalactamicos se aprecia habitualmente buena actividad in vitro, siendo la
penicilina y la amoxicilina los que presentan mayor actividad. Este ultimo agente se ha
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usado con preferencia frente a otros betalactamicos por su mayor estabilidad en medio
acido (de Rafael, 1995), y forma parte del régimen terapéutico recomendado en nuestro
pais para la erradicacion de H. pylori, junto con un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) y otro antibidtico, claritromicina o metronidazol (Sainz, 1999). La resistencia del

microorganismo a la amoxicilina se ha descrito muy rara vez, y ha sido del 1,4% en un
meta analisis llevado a cabo en Estados Unidos (Meyer, 2002).

Con respecto a la resistencia primaria al metronidazol y a la claritromicina, en una
revision sistematica de los estudios esparfioles que han evaluado este aspecto, se ha
observado que las cifras varian notablemente de unos estudios a otros. Se ha
detectado una prevalencia media para el metronidazol del 26%, un resultado parecido
tanto al 27,5% descrito en un estudio multicéntrico europeo de 1991, como al 25%
estimado en Estados Unidos. Para la claritromicina, la prevalencia media de resistencia
en Espafia ha sido del 6,7%. Globalmente, las tasas de resistencia a claritromicina en el
mundo oscilan entre el 0% y el 15%, en Estados Unidos oscilan entre el 7% y el 14%, y
en Europa se ha descrito un gradiente norte-sur, con unas cifras en los paises del norte
(en torno al 3%) inferiores a las de los paises mediterraneos como Francia e Italia (10-
15%) (Gisberty Pajares, 2011).

Es posible aplicar técnicas de biologia molecular para el estudio de la resistencia a la
claritromicina. Los macrolidos actiuan uniéndose a los ribosomas, y se ha demostrado
gue mutaciones puntuales en el gen 23S ARNr determinan una reduccion en tal union y
consecuentemente confieren resistencia al antibidtico. Mediante la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) se puede evaluar la presencia de las mutaciones
implicadas en una cepa de H. pylori, existiendo una buena correlacion de los resultados
con los hallados con las técnicas mencionadas previamente (Monteiro y Mégraud,
1998; Alarcon, 2000; Pan, 2002).

3.3...Caracteristicas bioquimicas y andlisis genémico

Para H. pylori resultan positivas las pruebas bioquimicas de catalasa, oxidasa, ureasa,
fosfatasa alcalina, ADNasa, leucina, gamma-glutamil-aminopeptidasa y arginina
arilamidasa, y negativas la hidrdlisis del hipurato, la hidrélisis de indoxilacetato y la
reduccion de nitratos (Goodwin y Worsley, 1993; Pérez-Trallero y Montes, 2001). En
raras ocasiones se aislan mutantes defectivos en la produccién de ureasa y catalasa,
por lo que en estos casos es necesario acudir a otras técnicas para la identificacion del
microorganismo. Este hecho parece estar relacionado con factores nutricionales
asociados a los medios de cultivo empleados en su aislamiento (de Rafael, 1995).
Descritas al principio como bastante inactivas metabodlicamente, estudios posteriores
comenzaron a mostrar diferentes vias metabdlicas utilizadas por estas bacterias,
capaces de emplear vias aerobias y anaerobias al mismo tiempo. Pueden usar glucosa
para la sintesis de pentosas y generar fuerza reductora a través del ciclo de la pentosa,
pudiendo usarla también por la via de Entner-Doudoroff. Muestran caracteristicas
comunes a muchas bacterias anaerobias, disponiendo de piruvato y flavodoxina
oxidorreductasa para generar acetil-coenzima A a partir del piruvato. Ademas, el
fumarato puede actuar como un aceptador terminal de electrones en la fosforilacion
oxidativa, y se ha puesto de manifiesto un ciclo de Krebs ramificado (Hirschl, 2008; On,
2009).

Se han obtenido las secuencias completas del genoma de dos cepas de H. pylori, la
cepa 26695 y la cepa J99 (Tomb, 1997; Alm, 1999). El genoma esta incluido en un
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cromosoma circular compuesto por 1.667.867 pares de bases en el primer caso, y
1.643.831 en el segundo; un genoma pequefo, propio de bacterias especializadas en
vivir en un anico ambiente, del cual hasta un 40% de los genes codifican productos de
funcidn desconocida, sugiriéndose que probablemente se dedican a garantizar la
supervivencia en el medio &cido géstrico (Tomb, 1997; Covacci, 1999; Marshall, 2002).
La comparacion de las secuencias genomicas de las cepas 26695 y J99, han revelado
la presencia de varias regiones con un contenido en guanina y citosina que difiere del
resto del genoma de H. pylori, lo que sugiere la existencia de ADN adquirido de otras
especies. Una de estas regiones se conoce como isla de patogenicidad cag, y la otra se
ha denominado "regién de plasticidad™ (Lu, 2005). Es un microorganismo que muestra
una enorme diversidad genética, lo que refleja que es una especie antigua y que
millones de generaciones bacterianas han crecido en un nicho relativamente aislado
como es el estbmago humano (Cover,2009 ).

4. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE HELICOBACTER PYLORI
4.1. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

El H. pylori es un bacilo gramnegativo en forma de S o de baston curvado, con una
anchura de 0,5-1 ym y una longitud de 2-4 um.

El H. pylori existe en dos formas: una forma espiral cultivable y una forma
cocoide.Ambas, pueden encontrarse en el estbtmago y en el duodeno, aunque la
mayoria presentan la morfologia bacilar espiral. La forma cocoide practicamente no se
adhiere a las células epiteliales y, ademas, tampoco es capaz de inducir la produccion
de interleucina.

La conversion morfoldgica de la forma espiral a la forma cocoide se ha descrito en H.
pylori cultivado bajo diversas condiciones adversas: aerobiosis, pH alcalino, alta
temperatura, incubacién prolongada, o tras exposicibn a concentraciones altas de
oxigeno, tratamiento con inhibidor de la bomba de protones, o antibiético, 6xido nitrico,
etc.

Como el modo de transmisién todavia no esta aclarado, se especula con la posibilidad
de que la forma cocoide sea una forma de resistencia, capaz de soportar condiciones
adversas que encuentra el H. pylori en el medio ambiente, y reversible a la forma
espiral en el momento en que se vuelvan a dar las condiciones 6ptimas.

El hecho de que cuando el H. pylori se encuentra en cultivo durante tiempo prolongado
se produzcan cambios degradativos en su composicion (baja la cantidad de ADN, ARN,
ATP, proteinas inmunogénicas) y cambios en las propiedades de la superficie de la
membrana (aumenta la hidrofobocidad), apuntan a que la forma cocoide es
manifestacion de la muerte de H. pylori. (Wadstrém y Ljungh, 2008).

Sin embargo, el ADN no se encuentra fragmentado, es decir, puede teéricamente
conservar la informacion genética que le da la capacidad de pasar otra vez a la forma
espiral, siendo asi una forma viable.

Con los conocimientos actuales, no se puede descartar que existan diferentes tipos de
formas cocoides.
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Numerosos estudios han fracasado a la hora de cultivar estas formas cocoides, lo que
ha llevado a denominar a la forma cocoide como “forma viable pero no cultivable “de H.

pylori

Recientemente, Brenciaglia et al.s, demuestran en su estudio que las formas cocoides
son viables y metabdlicamente activas y capaces de revertir a la forma helicoidal tras 4
semanas de incubacion.

Al microscopio Optico, normalmente muestra entre cinco y seis flagelos polares. Cada
flagelo esta recubierto por una vaina rica en proteinas y lipo polisacaridos, mide unos
um de largo y tiene un bulbo terminal. El nucleo del flagelo esta constituido por un
filamento, que en su extremo proximal aparece fijado a una matriz de naturaleza
desconocida. Las células bacterianas son en su mayoria moviles.

La composicion interna de la bacteria, se parece a la de otras bacterias gramnegativas,
con un complejo constituido por elementos fibrilares nucleares y ribosomas que se
entremezclan entre si, pudiéndose observar ocasionalmente bacteri6fagos.

En cultivos a partir de biopsias y siembras en agar sangre a 37° C y bajo condiciones
micro aerdbicas, las colonias de H. pylori tardan entre 3 y 5 dias en aparecer. Las
colonias son circulares, con una apariencia convexa y translicida y con un didmetro de
1-2 mm. En la mayoria de los casos las colonias estan rodeadas por una zona ligera de
hemolisis. (Weeks, 2010).

4.2. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES
4.2.1. GENOMA Y PLASMIDOS

El tamafio del genoma del H. pylori es pequefio, oscila entre 1,6 y 1,73 Mb, con una
composiciéon media G + C de 35,2 mol %.

Se pueden observar plasmidos de diferentes tamafios, que varian entre 1.5 y 23.3 kb,
en aproximadamente el 40% de las cepas de H. pylori que no se han asociado con
fenotipos determinados ni contienen factores de virulencia reconocidos.

En agosto de 1997 se publicd la secuencia completa del genoma de H. pylori 26695,
s6lo 15 afios después de que se cultivara por primera vez la bacteria. Posteriormente
en 1999, se ha secuenciado el genoma completo de J99, otra cepa de H. pylori,
permitiendo la comparacién de genomas.

El conocimiento del genoma permite estudiar los genes especificos de H. pylori, que
son esenciales para la colonizacion, la patogenicidad o la supervivencia de la bacteria.
H. pylori es un microorganismo que se caracteriza por su enorme diversidad genética.
En la mayoria de los genes de H. pylori secuenciados hasta ahora, las secuencias de
nucledtidos observados muestran una variacion del 3% al 5%.

Esta variabilidad de los genes es una caracteristica Unica de H. pylori en comparacién
con otras bacterias Gram negativas bien estudiadas. El microorganismo es
naturalmente competente para captar ADN, esto puede dar lugar a una recombinacion
genética entre especies. La recombinacion entre cepas de H. pylori, probablemente es
un hecho muy frecuente, dando lugar a una poblacion con estructura recombinante y
genes organizados en forma de mosaico. (Dubreuil, 2012).
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La localizacién de la patogenicidad del Cag A estd en una parte de un grupo de genes
presentes en H. pylori. En pacientes con gastritis asintomatica y secundaria a la
presencia de H. pylori, el CagA ,solo esta presente de una forma parcial. Sin embargo,
en los pacientes con enfermedad ulcerosa el CagA esta presente en su totalidad y sus
genes pueden inducir la sintesis de citosinas.

Algunos estudios, que seran comentados de forma mas extensa en el capitulo de la
patogénica de la uUlcera duodenal, han demostrado que él CagA desempefia un papel
muy importante en la patogenicidad del germen.

En un reciente estudio, se ha analizado la secuencia de ADN del extremo terminal de la
isla de patogenicidad (una region altamente polimérfica) de mas de 500 cepas de H.
pylori de 5 continentes. Se han encontrado 3 genotipos de cepas de acuerdo con la
presencia de selecciones, inserciones y substituciones.

La relacion existente entre las cepas de espafioles y las de latinoamericanos, a pesar
de la mayor relacion genética de las personas amerindias y asiéticas, nos lleva a
sugerir que H. pylori puede haber sido llevado al Nuevo Mundo por los conquistadores
europeos hace unos 500 afios. Este hallazgo sugiere que la infeccién por H. pylori
puede haberse diseminado recientemente en la evolucion humana.

4.2.2. CARACTERISTICAS DE VIRULENCIA

El H. pylori, posee caracteristicas estructurales y bioquimicas que le permiten colonizar
la mucosa gastrica del estdbmago, inducir dafio en los tejidos o liberarse de los
mecanismos de defensa del huésped. Entre las caracteristicas de virulencia podriamos
destacar, la estructura curvo espirilar.

La propia estructura de la bacteria le permite introducirse a traveés de la capa de moco
gastrico actuando de forma similar a un sacacorchos y favoreciendo por tanto el
acercamiento a las células parietales gastricas.

La movilidad H. pylori, posee de 4 a 6 flagelos polares que le confieren una gran
movilidad y le permiten desenvolverse en la viscosidad del moco gastrico, el cual, con
sus caracteristicas fisico-quimicas, es uno de los principales mecanismos defensivos
del huésped. (Elizalde, 2009).

4.2.3. Actividad ureasa

El H. pylori, es capaz de resistir el 4cido a través de una cascada de fenbmenos
moleculares que mantienen un nivel de pH aproximado de 6 en el espacio periplasmico.
Un transportador selectivo de la ureasa, presente en la membrana interna, es
inactivado mediante un cambio quimico inducido por purinas y urea, el cual, se ha
introducido mediante infusién en el espacio plasmico independiente.
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4.2.4.. Capacidad de adherencia

La membrana que recubre los flagelos desempefia un importante papel en la proteccién
de los flagelos y en su adherencia. Posee una gran variedad de adhesinas que
reconocen de forma especifica a los receptores de la mucosa gastrica.

4.2.5 Inhibicién de la secrecion acida

Su identidad y su mecanismo de accion no son bien conocidos; se sabe que es una
proteina termolabil que no es toxica para el epitelio gastrico, si bien podria tener una
accion anti secretora sobre las células parietales. Su accion determinaria una hipo
clorhidria transitoria en individuos recientemente colonizados, facilitando asi el
asentamiento de la bacteria.

5. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR H. pylori
5.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA INFECCION POR H. pylori

Los estudios de prevalencia de la infeccion por H. pylori, muestran importantes
diferencias segun se analicen poblaciones de diferentes paises, o incluso, en areas
geograficas diferentes de un mismo pais.

También, varia segun la edad de los grupos de poblacion estudiados, las diferencias
étnicas o raciales.

El riesgo de infeccion a lo largo de toda la vida en las personas que viven en paises
desarrollados es de aproximadamente el 40% al 60%; pero llega a ser del 90% o mas,
en los paises en vias de desarrollo, en los cuales méas del 50% de la poblacion esta ya
infectada a los 10 afios de edad. (Graham, 2008).

En cambio, en los paises desarrollados s6lo un 5% 10% de los nifios estan infectados a
la edad de 10 afios.

Debido a las diferencias en la prevalencia y las dificultades para determinar la
incidencia segun la clinica, ya que los sintomas de infeccion aguda pasan
desapercibidos, los investigadores han sometido a cohortes de poblacion, a pruebas de
diagnodstico para H. pylori, de forma repetitiva, en un seguimiento de varios afios de
evolucioén. La seroconversion anual en adultos en los paises en vias de desarrollo fue
1,9%. A pesar de las diferencias en los disefios, los datos procedentes de los estudios
realizados en los paises industrializados muestran resultados concordantes, con una
incidencia estimada de 0,3%-1%, por afo.

En la poblacién infantil de los paises desarrollados, la tasa de incidencia fue mas
elevada que en los adultos, siendo del 2,7 por afo; las tasas de incidencia observadas
en los estudios prospectivos son muy similares la incidencia de reinfeccién que se
observa en los pacientes tratados.

En Estados Unidos, la tasa de adquisicién de la infeccion fue cuatro veces superior
entre la poblacion infantil de raza negra que entre los de raza blanca y la infeccion se
cur6 en el 50% de los nifios infectados blancos y sé6lo en el 5% de los nifios de raza
negra.
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En un estudio de cohortes realizado en la poblacion infantil de Thailandia, la incidencia
de la infeccion fue de 7% por 6 meses.

Es ampliamente aceptado que la incidencia de H. pylori, ha disminuido a lo largo del
tiempo en los paises industrializados paralelamente con la mejoria de las condiciones
higiénicas y socioecondmicas. Aunque no ha sido confirmado por todos los estudios, es
posible que los individuos de mayor edad, pueden haber nacido en una época en la que
el riesgo de infeccion era mayor (efecto cohorte).

5.2. RESERVORIO Y MECANISMO DE TRANSMISION de H. pylori

La mayoria de los estudios demuestran que el hombre es el principal reservorio de la
infeccion.

Ademas de la mucosa gastrica, se puede aislar también en otras areas donde existan
células gastricas, siendo la mas importante desde el punto de vista patogenético el
duodeno, donde es frecuente la presencia de areas de metaplasia.También se han
encontrado en areas de metaplasia antral en el es6fago de Barret y en el recto.
.(Graham, 2008).

Aungue algunos estudios han aislado y cultivado H. pylori a partir de muestras de la
saliva o de la placa dental, la frecuencia de aislamiento es variable; en otros sélo se ha
confirmado su presencia de forma accidental y en otros no se ha conseguido aislaren
ninguna de las muestras. Shames etal, encuentran mediante estudios de ADN, la
misma cepa de H. pylori, en la placa dental y en el estbmago. Estos estudios apoyan la
hipotesis de que la cavidad oral, en especial la placa dental, podrian actuar como un
importante reservorio. No es conocido el mecanismo por el que el H. pylori alcanza la
cavidad oral. Es posible que provengan del reservorio gastrico como consecuencia del
reflujo gastroesofagico.

El mecanismo de transmision de la infeccién, es una de las incégnitas mas
trascendentales de la epidemiologia del H. pylori, ya que impide la posible aplicacion de
medidas preventivas. Se barajan diferentes posibilidades siendo la transmision
persona-persona ya sea por contaminacion via fecal-oral o via oral-oral, la mas
convincente.

El H. pylori se ha detectado también en gatos y ovejas. A pesar de ello, hasta la
actualidad, ningun estudio ha demostrado la contaminacibn humana a partir de
animales infectados, o viceversa.

El H. pylori, se ha detectado también en gatos, simembargo, Osato etal ,no consiguen
recobrar H. pylori en heces tras la exposicibn a moscas domeésticas, lo que iria en
contra de que la mosca doméstica pueda comportarse como un vector de transmisién o
reservorio de la infeccion. .(Graham, 2008).

24



=

5.3 Helicobacter pylori y Ulcera péptica

Durante muchos afios la enfermedad ulcerosa péptica ha constituido un problema
sanitario de primer orden debido a su alta prevalencia, con un coste anual directo
empleado en su tratamiento que, en Estados Unidos se ha estimado en 4000 millones
de dolares (Gisbert, 1995). En su primera publicacién sobre H. pylori, Warren (1983) y
Marshall (1983) habian mencionado la frecuente asociacién del microorganismo con la
gastritis cronica, lo que les hacia sospechar que podria estar implicado en la
etipatogenia de enfermedades como la Ulcera péptica. Al analizar los hallazgos
endoscépicos de los 100 pacientes cuyas biopsias gastricas permitieron el aislamiento
de la bacteria, encontraron la infeccion en el 100% (13/13) de los individuos con Ulcera
duodenal y en el 77% (22/18) de aquellos con Ulcera gastrica, enfatizando de nuevo su
posible papel etiolégico en esta enfermedad (Marshall y Warren, 1984). Estudios
posteriores permitieron corroborar estos hallazgos, con prevalencias proximas al 100%
en la ulcera duodenal, y en torno al 70% en la Ulcera gastrica. No obstante, al excluir a
los pacientes en quienes la Ulcera gastrica puede atribuirse al consumo de
antinflamatorios no esteroideos, entonces también la prevalencia se acerca al 100%
(Gisbert, 1995; Forné, 2001). La duodenitis erosiva, que debe considerarse como una
variante de la ulcera duodenal, también se asocia con una elevada prevalencia de la
infeccion (Gisbert, 1996a).

Sin embargo, la falta de una asociacion especifica, pues muchos infectados carecen
de sintomas, ha sido durante afios el argumento esgrimido por algunos para negar o
restar importancia a la teoria infecciosa de la Ulcera péptica (Gisbert, 1995). Para su
plena aceptacion, hubo que esperar hasta la publicacién de diferentes ensayos clinicos,
en los que se ha demostrado que la erradicacion del microorganismo reduce
drasticamente la tasa de recidiva ulcerosa, hasta un 0-20%, en comparacion con el 70-
90% de los individuos que reciben un tratamiento antisecretor sin mantenimiento
posterior (Gisbert, 1995; Hopkins, 1996). Se ha logrado modificar la historia natural de
la enfermedad ulcerosa péptica, consiguiéndose para la mayoria de los pacientes la
curacion definitiva en lugar de una cicatrizacion temporal, lo que constituye uno de los
avances médicos mas importantes de las Ultimas décadas. La maxima expresada por
Schwartz a principios del siglo pasado, 'no &cido, no ulcera™, se ha sustituido por la de
“no H. pylori, no tlcera™ (Gisbert, 1999).

Esta rapida evolucion de los conocimientos motivé que el Instituto Nacional de la Salud
de Estados Unidos, celebrase en 1994 una Conferencia de Consenso sobre H. pylori en
la Enfermedad Ulcerosa Péptica. Una de sus principales conclusiones ha sido
establecer la indicacion absoluta de la erradicacion de la infeccidon en caso de asociarse
a una ulcera duodenal o gastrica, con independencia de que se trate del primer brote de
la enfermedad o de una recurrencia (NIH Consensus Development Panel on
Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease, 1994), una recomendacion ratificada dos
afios después en la Primera Reunion Europea de Consenso sobre H. pylori celebrada
en Maastrich (The European Helicobacter pylori Study Group, 1997). En las dos
Conferencias Espafiolas de Consenso sobre la infeccion por Helicobacter pylori
celebradas hasta el momento, se ha recomendado la erradicacion en todos los casos
de ulcera géstrica y duodenal, con o sin complicaciones asociadas. Adicionalmente, la
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duodenitis erosiva se considera parte del espectro de la enfermedad ulcerosa duodenal,
y ha de tratarse de igual forma (Sainz, 1999; Monés, 2009).

Infeccion por
hehcobacter pylon

Mucosa '
muscular

Ulcera Gastrica

Inflamacdn

Imagen endoscopica de una Ulcera gastrica

La mortalidad de la Ulcera péptica es consecuencia de sus complicaciones, la
hemorragia, la perforacion y la estenosis. En los primeros estudios en que se analizé la
prevalencia de la infeccion en la Ulcera complicada, ésta se mostro inferior a la de la
Ulcera no complicada, oscilando entre el 40-90%, posiblemente debido a falsos
negativos con las técnicas de diagndstico utilizadas (Vaira, 1997). Se han efectuado
varios estudios en que se ha comparado la erradicacion contra la terapia de
mantenimiento con antisecretores en la Ulcera sangrante, y también disponemos de una
revision sistematica y un metaanalisis que comparan ambas alternativas. Aunque con
limitaciones metodoldgicas, la terapia de erradicacion ha demostrado asociarse con una
significativa menor tasa de resangrado. También se ha evaluado la necesidad de
continuar con el tratamiento antisecretor tras obtenerse la erradicacion, observandose
en varios estudios una incidencia de resangrado menor del 1% anual, y similar en
pacientes con y sin terapia antisecretora (Gisbert, 2008).

Helicobacter pylori y tlcera péptica
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5.4. DIAGNOSTICO DE LA ULCERA PEPTICA.

La endoscopia digestiva alta es la exploracion de eleccion cuando se sospecha
patologia del tracto digestivo superior. Su rentabilidad diagndstica es superior a la dela
radiologia y permite ademas la obtencion de biopsias para su estudio histologico,
microbiolégico, y la prueba rapida de la ureasa. En la actualidad, la practica de la
endoscopia en el estudio de los pacientes con dispepsia es un tema muy controvertido.
Sin embargo, hay un consenso generalizado en afirmar que es obligada en pacientes =
de 45 afios que debutan con un cuadro de dispepsia y en todos los pacientes
dispépticos cuando hay signos de “alarma”.

En los pacientes con Ulcera gastrica siempre se realizaran biopsias gastricas para el
estudio histoldgico, a fin de descartar un proceso neoplasico; en estos pacientes, es
obligada la préactica de una segunda endoscopia para confirmar la cicatrizacion de la
Ulcera. Aunque lo ideal seria realizar la endoscopia lo antes posible, en la practica
clinica esto no es asi, dada la larga lista de espera que hay en la mayoria de los
centros, y que hace imposible dejar sin tratamiento a los pacientes sintomaticos. (
Graham, 2008).

La mayoria de los pacientes a los que se les realiza la exploracion, han recibido o
reciben tratamientos con anti secretores que pueden interferir en la deteccién de H.
Pylori o enmascarar patologia esofagica, o gastroduodenal previa. Hasta un 75% de las
Ulceras duodenales cicatrizan con inhibidores de la bomba de protones durante 15 dias
y un 30% con placebo.

Los hallazgos endoscépicos asociados a gastritis por H. pylori: patrén vascular
aumentado, edema, eritema, patrén nodular, erosiones planas, exudados..., en general,
tienen una baja sensibilidad, pero su especificidad es relativamente alta cuando se
describe un patron nodular.

Ademas, estos cambios endoscépicos asociados con infeccién por H. pylori se
correlacionan con los hallazgos histoldgicos de inflamacién, actividad neutrofila, atrofia
y metaplasia.

5.5. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR H. pylori

En los ultimos afios se han publicado varios estudios comparativos de los diferentes
meétodos diagnosticos de la infeccion por H. pylori, que han confirmado que hasta la
actualidad no disponemos de ningun método infalible en el diagndstico de la infeccion.

En general, todos los métodos diagndsticos tienen entre un 5-10% de falsos (+) o falsos

(-) y a la hora de valorar nuevas técnicas s6lo se puede considerar como verdadero “gol
standard” la concordancia de varios métodos.
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Clasicamente se han dividido en métodos invasores y no invasores segun si precisan o
no la practica de una endoscopia con toma de biopsias. Quizas seria mas correcto

clasificarlos como “agresivos”, ya que la endoscopia es la exploracion peor tolerada por
el paciente. (Graham, 2008).

6.1. PRUEBA RAPIDA DE LA UREASA

Se basa en la capacidad que tiene el H. pylori de producir grandes cantidades de la
enzima ureasa. Otras bacterias, (Proteus, Klebsiella, Yersinia) presentes en la mucosa
gastrica puede producir ureasa pero en menor cantidad.

Si la biopsia gastrica esta infectada por H. pylori, la ureasa hidroliza la urea para
convertirla en amonio y en anhidrido carboénico. Esta reaccion es alcalina, lo que
modifica el color del indicador rojo fenol afiadido, que cambia de color amarillo a rojo. El
cambio de color puede ser inmediato (<5 minutos), lo que indica un mayor nimero de
bacterias, o tardio, hasta 24 horas después de tomar la biopsia.

Aungue las soluciones de urea pueden ser preparadas sin dificultad en los laboratorios
de bacteriologia, en la préactica clinica, la mayoria de los endoscopistas utilizan
preparados (soluciones o gelatinas) comerciales: CLO-test [, CU-test [1, JATROX-test
. La sensibilidad y la especificidad, de todas ellas, son en general de mas del 90% y
del 95%, respectivamente. Recientemente se ha comercializado PyloriTek [1, que tiene
la ventaja de requerir un menor tiempo de lectura.

Sin embargo, en un estudio comparativo con CLO-test [J, en el que se utilizd como
‘patrén oro” la histologia, presentd en la primera hora un mayor numero de falsos
positivos (29% versus 8%).

Asi mismo, la sensibilidad del test disminuye de forma ostensible (50%).

En un reciente estudio, se demuestra que uno de los principales fallos de esta técnica
es la lectura inapropiada (antes o después de las 24 horas) del test.

Los resultados falsos (+) de la prueba rapida de la ureasa, que son raros, pueden
producirse en pacientes con intensa aclorhidria por sobre crecimiento de bacterias
productoras de ureasa ( Proteus, Klebsiella, Yersinia). También serian falsos (+) los
cambios de color que se dan si la biopsia contiene sangre o bilis que puede mostrar
una ligera coloracion rosada, no rojo intenso.

La sensibilidad de la técnica depende de la cantidad de bacterias en la biopsia. Se
necesitan como minimo 10.000 bacterias para que el resultado sea positivo. Pueden
haber falsos (-) si el nimero de gérmenes en la biopsia es escaso, por biopsias de
pequefio tamafio, o por baja colonizacion en pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones, sales de bismuto o antibiéticos; algunos autores recomiendan que
para confirmar la erradicacion tras el tratamiento no se use como unico método
diagndstico. (Quintero y Menacho, 2009).

Se ha sugerido que la sensibilidad de la técnica puede aumentar si se toman 2 biopsias
gastricas en vez de una. Esto es particularmente importante en pacientes con atrofia y
metaplasia intestinal severa que no tienen H. pylori en la biopsia que pueden presentar
falsos (-) por error de muestra.

28



La sensibilidad del test disminuye de forma significativa (45,5% versus72%)

En los pacientes con hemorragia digestiva y sin antecedentes de tratamiento previo. Sin
embargo, la hemorragia digestiva no parece interferir en los resultados de la histologia
o del test del aliento en el diagnéstico de la infeccién.

Esto podria estar en relacion con el posible efecto tampon de la albimina sérica sobre
el indicador de pH, mas que por un efecto directo sobre la inhibicién de la actividad de
la ureasa.

6.2. CULTIVO

El cultivo es el método de mayor especificidad (100%) en el diagndstico de la infeccion
para H. pylori. Sin embargo, la sensibilidad varia mucho entre los diversos centros
oscilando entre el 60% y el 98%.

Su crecimiento es lento. Las primeras colonias suelen aparecer entre el 5° y el 7° dia, y
pueden tardar hasta 10 dias. La identificacion del H. pylori se hace por la actividad de
Sus enzimas bacterianas: ureasa, oxidasa y catalasa. (Quintero y Menacho, 2009).

La densidad bacteriana, las condiciones de transporte, los medios de cultivo, las
condiciones de incubacion o el tratamiento previo del paciente con omeprazol,
antibidticos, sales de bismuto o benzocaina, pueden influir en la sensibilidad del cultivo.
Los resultados mejoran al incluir 2 biopsias antrales, procesar lo mas rapido posible las
muestras o utilizar un medio de transporte comercial (Portagerm-pyloril] , BioMérieux).

Los métodos de esterilizacion del material de endoscopia han sido otro punto muy
debatido. Sin embargo, se ha demostrado, que la pre inmersion de las pinzas de
biopsias en formalina o su desinfeccion con glutaraldehido no interfiere en los
resultados del cultivo.

Para conseguir un buen crecimiento de H. pylori, se recomienda, la utilizacién de dos
medios de cultivo no selectivo suplementado con sangre y selectivo con diversos
antibioticos que inhiben la flora bucal.

El cultivo de las biopsias gastricas es el mas aceptado para aislar H. pylori, pero
también se ha aislado a partir del cultivo de jugo gastrico y de las heces, y del material
obtenido con la “prueba del hilo” disponible comercialmente.

Cuando se precisan resultados rapidos se puede utilizar la microscopia directa de
biopsias recién obtenidas. Una tincion de Gram es facil de realizar, con una sensibilidad
gue suele ser proxima al 90% y una especificidad cercana al 100%, sobre todo si se
obtienen muestras simultdneas de antro y fundus. La técnica no se puede realizar
cuando se utilizan los medios de transporte comercial.
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El cultivo de H. pylori no es necesario para el diagndstico rutinario de la infeccion, y
presenta mayores inconvenientes en comparacion con otras técnicas diagnosticas, pero
es muy valido a la hora de tipificar el organismo y por ahora el Unico método que
permite analizar, de forma rutinaria la sensibilidad a los antibiéticos. Sin embargo, el
cultivo y el antibiograma tienen una indudable utilidad asistencial en los pacientes en
los que ha fracasado el tratamiento erradicador. Ademas, es una técnica indispensable
en estudios epidemiolégicos y en el control de la evoluciéon de la resistencia a los
antibidticos. Permite estudiar los factores de virulencia del germen y nuevos antigenos
para técnicas de diagndstico seroldgico. Es el Unico método que demuestra la viabilidad
del microorganismo, siendo de gran valor para estudiar posibles vias de transmision.
(Quintero y Menacho, 2009).

La comparacion de las resistencias entre los diversos paises es casi imposible dada la
falta de estandarizacion de los métodos de susceptibilidad in vitro de los agentes
antimicrobianos frente a H. pylori, o la determinacion del punto de corte entre
sensibilidad y resistencia. La mayoria de los autores coinciden con que el E-test , es
probablemente el mejor método para comprobar la sensibilidad del H. pylori.
Recientemente, en Europa y en Estados Unidos, se han intentado unificar los criterios
para facilitar y mejorar la monitorizacion de la resistencia microbiana del H. pylori en el
futuro.

Existe la opinion generalizada de que asistimos a ante un aumento progresivo de las
resistencias a metronidazol y claritromicina a nivel mundial, que influiria de forma
negativa en la eficacia de los tratamientos mas utilizados en la actualidad.

Con respecto al metronidazol, los estudios de susceptibilidad han demostrado
resultados discordantes segun el método utilizado.

La prevalencia de resistencia al metronidazol entre las cepas de H. pylori es muy
variable, incluso entre grupos de poblacién de un mismo pais; oscila entre un 11% y un
70% en los paises desarrollados, llegando casi al 90% en los paises en vias de
desarrollo.

Esto puede ser debido a la gran heterogenicidad del fenotipo entre las diversas cepas;
en un mismo huésped se pueden detectar subpoblaciones de H. pylori metronidazol-
sensibles y metronidazol-resistentes.

La resistencia a claritromicina varia de unos paises a otros, con relacién a su utilizacion
sobre todo en el tratamiento de infecciones respiratorias. En Europa oscila entre 1% y
15%. La susceptibilidad in vitro muestra una buena correlacion con los resultados de los
tratamientos. Después de un tratamiento ineficaz, la aparicién de resistencia adquirida
es elevada.

La incidencia de resistencia a tetraciclinas es baja y excepcional la resistencia a
amoxicilina.

6.3 Deteccién de antigenos en heces .

Es posible detectar antigenos de H. pylori en muestras diluidas de heces mediante
técnicas de ELISA que emplean anticuerpos policlonales 6 monoclonales anti-H. pylori
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=
(Vaira, 2000; Leodolter, 2002). Las muestras fecales pueden almacenarse hasta 3 dias
a 2-8 °C, o de forma indefinida a —
20 °C. La técnica que usa anticuerpos policlonales ha sido la primera desarrollada y
comercializada, y tras una incubacion de una hora y lectura con un espectrometro, esta
prueba ofrece una sensibilidad del 94,3% y una especificidad del 91,8% segun los
resultados de un estudio multicéntrico que ha sido realizado a nivel internacional con
501 pacientes no tratados previamente (Vaira, 2000). Algunos estudios publicados han
mostrado que en el diagnostico postratamiento su rentabilidad era menor, aunque otros,

con mayor tamafo muestral han obtenido excelentes resultados, con una sensibilidad y
una especificidad cercanas al 95%.

Las diferencias entre los distintos estudios parecen estar asociadas con el tiempo
transcurrido desde el final de la terapia hasta la realizacion de la prueba. En este
sentido, los estudios en los que se obtuvieron menores rentabilidades proponian
esperar solamente una semana, mientras que los resultados mejoraron
considerablemente en aquellos en los que la espera se ha prolongado hasta 30 o 35
dias (Vaira, 2000; Gisbert y Pajares, 2001b; Vaira, 2002). En caso de hemorragia
digestiva reciente se pierde especificidad de manera importante, por lo que no seria
recomendable efectuar esta prueba en esta situacion, cuyos resultados también se
verian afectados por la ingesta previa o concomitante de inhibidores de la secrecion
gastrica, preparados con bismuto y antibioticos (Leerdam van Aire, 2002; Grino, 2003).
También parece disminuir la sensibilidad y especificidad de esta prueba la ingesta
concomitante de N-acetil cisteina (Demirturk, 2003).

De mas reciente introduccion es la técnica que emplea anticuerpos monoclonales, que
presenta con respecto a la previa una mayor sensibilidad, aunque no significativa, y una
especificidad similar, segun un estudio comparativo de ambos métodos. En este estudio
se recomienda la modificacion del punto de corte aconsejado por el fabricante para
mejorar la rentabilidad diagnéstica (Leodolter, 2002). También pueden detectarse los
antigenos de H. pylori mediante inmunocromatografia, técnica que parece ofrecer una
buena sensibilidad, especificidad y reproductibilidad (Calvet, 2003).

Gisbert y cols. (2005c) han evaluado en un estudio piloto la eficacia de 3 pruebas
diferentes para comprobar la erradicacion. Compararon una prueba policlonal, una
monoclonal y una prueba rapida en 26 pacientes entre 6-8 semanas después del
tratamiento. Concluyeron que no pueden recomendarse la prueba policlonal ni la
rapida, y que para una mayor exactitud diagndstica con la monoclonal deberia
modificarse el umbral recomendado por el fabricante.

La deteccion de antigenos de H. pylori en heces es de gran utilidad en pacientes
pediatricos, por la facilidad para la obtencion de la muestra, ademas de por la
simplicidad de su realizacion y la eficacia demostrada. Por su menor coste,
probablemente desplace al test de aliento con urea marcada en paises como Estados
Unidos para la realizacién del control postratamiento, aunque su eficacia parece ser
algo menor (Gonzalez-Cuevas, 2001).

6.4 . Otras técnicas de diagndstico.

Se ha descrito la deteccion de anticuerpos anti-H. pylori en saliva, una prueba de facil
realizacion, que seria util sobre todo en nifios, obteniéndose en general con los
diferentes preparados comercializados unas cifras bajas de sensibilidad y especificidad,
lo que limita su empleo. Sin embargo, también se han descrito buenos resultados, por
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lo que quizas un perfeccionamiento futuro la convierta en una técnica util (Vaira, 1999;
Sonmezoglu, 2005).

En muestras de orina se pueden buscar anticuerpos anti-H. Pylori, con sensibilidades
descritas en torno al 81,8% y 95,9%, y especificidades del 62,5% al 100%, no siendo
atil la prueba en caso de proteinuria por la aparicion de falsos positivos (Kim, 2002;
Urita, 2002b). En un estudio europeo multicéntrico en el que se han validado dos tests
de deteccion de anticuerpos en orina, se ha concluido que sus resultados son
comparables a los obtenidos con la deteccion de anticuerpos en suero (Leodolter,
2003). Yamamoto y cols. (2006), han comunicado un test para la deteccion de
anticuerpos en orina mediante inmunocromatografia, con una exactitud del 95% y que
ademas posee elevada eficacia en caso de proteinuria.

Otra técnica empleada consiste en la determinacion en sangre de los niveles de
13C0O2, que parece tener una eficacia comparable al test de aliento con urea marcada
con 13C (Ahmed, 2002). Matsuda y cols. (2003) han utilizado tiras reactivas para la
deteccion de neutrdéfilos en biopsias gastricas, encontrando una buena correlacién con
la presencia de H. pylori en caso de reaccion positiva. Con poco éxito dada su baja
rentabilidad, se han empleado citologias de la mucosa gastrica teflidas con la tinciéon de
Papanicolau para la visualizacién de las bacterias (Pinto, 1991), o el aspirado de jugo
gastrico para su posterior cultivo (Variolo, 1989). Finalmente, se ha conseguido apreciar
mediante la endoscopia a las bacterias en su nicho natural, mediante una técnica
denominada endomicroscopia confocal (Kiesslich, 2005).

6.5. PRUEBAS SEROLOGICAS

Se basan en la deteccién de anticuerpos circulantes especificos frente a antigenos de
H. pylori. Actualmente es posible determinar inmunoglobulinas séricas tipo 1gG, IgA,
IgM, e IgE especificas frente a H. pylori. La inmunoglobulina predominante entre los
anticuerpos circulantes es IgG. Estas técnicas indican una exposicion al
microorganismo, pero no discriminan entre la infeccidon activa o exposicion previa en
individuos sanos.

Se han utilizado diferentes procedimientos seroldgicos. Sin embargo, las técnicas de
enzima immunoanalisis (EIA-ELISA) son las que se utilizan con mas frecuencia,
constituyen un método diagndstico rapido y sencillo, y permiten obtener resultados de
forma cuantitativa con lo que se pueden establecer diferentes puntos de corte de
positividad (cut-off) para diferentes grupos de poblacion, asi como evaluar la respuesta
al tratamiento. Existen numerosos preparados comerciales. Su rendimiento diagnéstico
difiere substancialmente segun el fabricante.

Los preparados comerciales que determinan IgG son mejores que los determinan de
forma simultanea IgG, IgM e IgA o IgA de forma exclusiva segun el estudio comparativo
realizado por Laheij etal.

En la mayoria de los estudios publicados, en el diagnéstico de la infeccion, la

sensibilidad de la serologia, independientemente del preparado comercial, es alta
(90%).
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Sin embargo, la especificidad es mas variable, por la prolongada persistencia de Ac en
sangre después de erradicar la infeccion. A pesar de ello, la especificidad alcanzada en
la poblacién infantil, hace que la serologia sea un buen marcador para predecir la
infeccion entre esta poblacion. Las discrepancias en cuanto al valor diagnoéstico de la
serologia hacen que estas pruebas tengan que ser convenientemente validadas en la
poblacién a estudiar, antes de su aplicacion en un determinado medio socio sanitario.

La rentabilidad de la serologia en la monitorizacion de la terapia se relaciona
directamente con los niveles de anticuerpos existentes en el momento del diagndstico
y entre las muestras pre y pos tratamiento. A fin de evitar la variabilidad inter-ensayo se
recomienda analizar simultineamente las muestras pre y postra miento. A las 4-6
semanas después de finalizar el tratamiento, los niveles de Ac séricos descienden en la
mayoria de los pacientes independientemente de la efectividad de la terapia. Este
descenso inespecifico puede ser debido a una disminucion del inoculo bacteriano. A los
3-6 meses después del tratamiento, el descenso continuo de Ac, s6lo se mantiene en
los pacientes realmente curados.

En los pacientes no erradicados, tras la caida inicial, si la hubo, esta se mantiene
estable 0 se sigue de una nueva elevacion. Los estudios que han valorado la eficacia
de la serologia en el control a las 4-6 semanas pos tratamiento han mostrado
resultados discordantes, tiempo al procesamiento habitual de las biopsias. En los
trabajos que comparan métodos de tincion, los mejores resultados se han obtenido con
el Giemsa.

Sin embargo, otros estudios han obtenido buenos resultados con la hematoxilina-
eosina y la tincion de Warthin-Starry. y en otros no se han encontrado diferencias.

En los controles pos tratamiento, algunos autores aconsejan utilizar mas de una técnica
de tincidn para confirmar la erradicacion de H. pylori

En pacientes sin gastritis crénica atrofica, el H. pylori puede aislarse con una densidad
similar en toda la mucosa antral. Sin embargo, en pacientes con cambios sugestivos de
gastritis crénica atrofica, seria aconsejable realizar la toma de biopsias en la gran
curvatura géstrica, en la zona media del cuerpo o antro gastrico.

Los falsos (-) de la histologia son raros y pueden ser debidos a errores de muestreo,
pues la colonizacion del H. pylori es focal y pueden estar influidos por la toma de
biopsias en areas de metaplasia intestinal o de atrofia gastrica, o por un escaso numero
de bacterias en pacientes que han recibido tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones o antibibticos, al menos 7 dias antes de la endoscopia.

Se han estudiado técnicas de immunohistoquimica e immunofluorescencia, utilizando
anticuerpos monoclonales y policlonales frente a H. pylori, aplicadas directamente en el
material fresco de las biopsias, en cortes congelados, o en tejido fijado en
formaldehido. Dada su complejidad, su elevado coste y que no aporta mas ventajas
sobre las tinciones habituales, no estan indicadas como método diagnostico de rutina.

6.6. CITOLOGIA MEDIANTE CEPILLADO ENDOSCOPICO

Se ha utilizado como método diagndstico de la infeccion por H. pylori

la realizacién de una citologia mediante cepillado endoscépico y la posterior
visualizacion mediante tincion de Papanicolau.
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El germen es facilmente identificable pero tiene el inconveniente de que el cepillado
provoca la rotura del epitelio y de la barrera mucosa, con lo que el H. pylori queda
expuesto a la accion del acido gastrico.

Este fendmeno puede explicar la baja sensibilidad observada con este método en algun
estudio.

6.7 BIOLOGIA MOLECULAR.

Los métodos de biologia molecular, especialmente la reaccibn en cadena de la
polimerasa (PCR) han aportado una ayuda considerable no sélo en el campo del
diagnéstico de la infeccidn sino también en la tipificacion bacteriana, en la deteccion de
los factores genéticos responsables de la virulencia y en la resistencia a los
antibidticos. Es un método muy sensible y especifico, que permite obtener resultados
rapidos y a diferencia del cultivo las muestras no requieren un medio transporte
especial. Sin embargo, son técnicas laboriosas que requieren personal experimentado
por no disponer de preparados comerciales y no estan estandarizadas para su
utilizacion como método de rutina en el diagndéstico de la infeccion.

Su gran sensibilidad puede dar lugar a falsos (+) de la técnica ya que puede detectar
ADN de bacterias no viables. La PCR permite la amplificacion y deteccién de un
fragmento de ADN especifico de H. pylori, y proporciona un control precoz del resultado
del tratamiento erradicador. La muestra mas utilizada es la biopsia gastrica fijada en
formaldehido o en parafina, aunque también se puede utilizar cualquier liquido
organico: jugo gastrico, heces, bilis 0 saliva. La renovacion constante de la mucosa
gastrica conlleva el vertido permanente de bacterias al jugo gastrico que puede ser
aspirado mediante sonda nasogastrica, o con el uso de una cépsula ligada al extremo
de un hilo.

Las diferencias de sensibilidad y especificidad obtenidas en los diferentes estudios
pueden ser debidas a los diferentes tipos de tratamiento de la muestra antes de la
extraccion del ADN.

Aungue la mayoria de los métodos diagnosticos por PCR son técnicas de inmuno
electroforesis en gel, cada vez se extiende méas el empleo de los métodos
colorimétricos que permiten su automatizacion y obtener resultados mas rapidos.
Recientemente se han comercializado tres preparados que han sido comparados con
PCR por inmuno electroforesis y utilizando la histologia y el cultivo como “patrén oro”.

La sensibilidad oscil6 entre 80%-85% y la especificidad entre el 68%-88%. En el control

pos tratamiento la especificidad fue sélo del 50%.

Las técnicas de PCR utilizando muestras de heces son técnicamente dificiles porque la
presencia de polisacaridos en las heces, procedentes de vegetales de la dieta, que
inhiben la polimerasa.

La especificidad es muy buena, pero la sensibilidad es baja (73%).
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Los estudios que han valorado la detecciéon de H. pylori por PCR en cavidad oral han

mostrado resultados discordantes, en general con una baja sensibilidad, concluyendo
gue la mucosa oral no es uno de los sitios de colonizacion preferente de H. pylori

También se ha detectado H. pylori en la bilis y en tejido hepatico

Mediante PCR y diversos estudios han demostrado la posibilidad de su implicacién en
la patogenia de hepatopatias idiopéticas que afectan al ser humano.

La PCR permite identificar los genes caracteristicos de H. pylori.

El mayor interés radica en la deteccion del gen CagA, que identifica las cepas mas
virulentas relacionadas con la Ulcera péptica y el cancer gastrico o en la investigacion
del gen vac A, que se ha asociado con una mayor produccion de citotoxinas.

La basqueda de estos genes se puede realizar directamente sobre la biopsia, o a partir
de la cepa aislada en el cultivo.

En un futuro préximo, la PCR se podra utilizar para determinar la resistencia a los
antibidticos. Ello sera posible, gracias a los estudios sobre el mecanismo de las
resistencias a los macrolidos, que viene determinado por una disminucion de la fijacion
de estos macrélidos a los ribosomas, asociado a mutaciones en las posiciones 2143 y
2144 del gen del RNA ribosémico 23S.

Se han desarrollado técnicas de PCR y secuenciacion que permiten determinar que
mutacion se asocia a la resistencia a claritromicina de una cepa de H. pylori
directamente de las biopsias gastricas sin necesidad del cultivo.

Dada la gran variabilidad genética de H. pylori, el desarrollo de la PCR y la posibilidad
del andlisis del RNAr 16S por secuenciacion, permite su identificacion directamente a
partir de los tejidos infectados, siendo de gran importancia a la hora de valorar aspectos
epidemioldgicos, deteccion de infecciones mixtas o en los estudios de reinfeccién o
recrudescencia tras el tratamiento.

7.1 PRUEBA DEL ALIENTO CON UREA MARCADACONCoC

La prueba del aliento se basa en la capacidad de la ureasa producida por H. pylori para
hidrolizar con rapidez una solucion de urea marcada, bien con C o C. El anhidrido
carbénico marcado se absorbe, difunde a la sangre, es transportado a los pulmones y
de alli excretado a través del aliento espirado. El C tiene la ventaja frente al C de que
se trata de un material estable y no radioactivo, lo que permite realizar las pruebas
tantas veces como sea necesario. Su inconveniente es que precisa para su medicion
un espectrofotometro de masas, que es un utillaje caro. Las muestras se conservan a
temperatura ambiente y pueden ser remitidas al centro de referencia sin requerir un
medio de transporte especial.

Desde que en 1987 Graham et al. Describen la primera prueba del aliento
especificamente disefiada para detectar H. pylori con el isotopo radiactivo C, con la
intencién de simplificarla y optimizar su precision, la técnica ha sufrido diversas
modificaciones. La necesidad del ayuno previo a la prueba ha sido ampliamente
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debatida. Se recomienda el ayuno entre 4-6 horas antes de la prueba. Los resultados
de los estudios son contradictorios; en algunos, no varian independientemente de que
los pacientes estén en ayunas o no, por el contrario, en otros estudios encuentran un
aumento de falsos (-) de la prueba cuando se realiza sin ayuno previo.
La “comida de prueba” para enlentecer el vaciamiento gastrico, ha sido sustituida por la

administracion de acido citrico; el descenso del pH duodenal, disminuye la motilidad
antral y relaja el fundus géstrico.

Ademas, disminuye la posibilidad de contaminacién por flora oro faringea productora de
ureasa.

El tiempo de recogida de la muestra, las dosis del is6topo, los puntos de corte, o si el
paciente ha de estar en decubito supino y realizar cambios posturales durante la
misma, son otras de las modificaciones efectuadas.

En la actualidad, en la mayoria de los centros se utiliza el estandar europeo que
consiste en:

1. Ayuno de 6 horas antes de realizar la prueba.

2. Ingestion de una solucién azucarada de acido citrico edulcorada.

3. Alos 10 minutos se tomaran las 2 primeras muestras basales de aliento espirado.

4. Inmediatamente se administrara la urea marcada con C a dosis de 100mg disuelto en
50 ml de agua.

5. Mientras el paciente permanece sentado, y a los 30 minutos se procedera a la
recogida de 2 nuevas muestras de aire espirado.

Los resultados son emitidos en unidades 6. Esta unidad es de uso internacional y es la
expresion en tantos por mil de la relacién de C / C del problema con respecto al patron.
Si la diferencia entre el valor basal y el valor de los 30 minutos es mayor de 5 unidades
0, se considera la prueba positiva para infeccion para H. pylori. El valor del punto de
corte afecta a la sensibilidad y a la especificidad de la prueba: un valor bajo aumenta la
sensibilidad y disminuye la especificidad; por el contrario, si se aumenta el punto de
corte, la sensibilidad disminuye y la especificidad aumenta. Cuando se utiliza este
meétodo en adultos el punto de corte es de 3-5, reduciéndose a 3 en nifios.

Cuando el punto de corte se localiza en 5 unidades 8 , la sensibilidad (98%-100%) y la
especificidad (92%- 100%) en pacientes no tratados es muy alta; sin embargo, en los
controles pos tratamiento los resultados son algo mas discordantes.

Para aumentar la especificidad de la técnica, en los controles pos tratamiento, la prueba
es mejor realizarla entre 4-6 semanas después de finalizar el tratamiento. Las causas
mas frecuentes de falsos (-) son la realizacion de la prueba antes de las 4 semanas de
finalizar el tratamiento erradicador, o la toma de inhibidores de la bomba de protones,
antibioticos o sales de bismuto en el momento de la prueba o en los dias previos.

Aunque hay un consenso general, sobre el efecto adverso de los inhibidores de la
bomba de protones, (17%-61% de falsos negativos), no queda claro cuando se ha de
suspender el tratamiento antes de realizar la prueba. Se recomienda suspender el
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones un mes antes, siempre que sea
posible, a fin de mejorar su eficacia; pero se ha demostrado que entre 5y 7 dias son
suficientes para revertir el efecto adverso de estos farmacos sobre la prueba.
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Savarino et al., sin embargo, sugieren que lo mas correcto seria suspender el
tratamiento 2 semanas antes de la prueba.

Aunque los inhibidores H, no tienen efecto sobre H. pylori, estudios recientes han
demostrado que Ranitidina a dosis altas puede causar alrededor de un 20% de falsos
negativos de la técnica, revirtiendo este efecto si se suspende el tratamiento 5 o 7 dias
antes de la prueba.

Otra causa de falso (-) del test del aliento es un vaciamiento gastrico rapido, como
ocurre en los pacientes con gastrectomia. Sin embargo, un trabajo demostré una
sensibilidad y especificidad similar en los pacientes gastrectomizados que en los
pacientes sin cirugia gastrica.

En pacientes a los que se les ha realizado una endoscopia en las 4 horas anteriores, el
resultado del test del aliento también puede ser falsamente negativo debido al cambio
de la presiéon parcial de oxigeno en la luz gastrica que puede disminuir la actividad
ureasica de H. pylori

También pueden obtenerse resultados falsos (+) por la produccién de ureasa por otras
bacterias en pacientes con aclorhidria, como consecuencia de una gastritis cronica
atréfica, o por las bacterias oro faringeas productoras de ureasa en caso de recoger las
muestras de aliento antes de tiempo. En los primeros 15 minutos, las bacterias oro
faringeas pueden hidrolizar la C-urea a CO, para pasa directamente al aliento sin pasar
por los pulmones; o por el contrario, si la toma de las muestras se retrasa demasiado,
se produce otra pequefia elevacion por la accion hidroelectrolitica sobre la urea de la
flora bacteriana colonica.

Con la intencion de reducir costes se han disefiado el sistema LARA

(Laser Assisted Ratio Analyzer) ,basada en la capacidad analizadora del radar, y en la
mediciéon por infrarrojos NDIRS (Non-dispersive, Isotope, Selective, Infrared
spectorcopy). Son alternativas validas al espectrometro de masas, aunque tienen el
inconveniente de que el numero de muestras que se pueden procesar de forma
simultanea es menor.

Estos aparatos pueden utilizarse en la misma consulta y permiten la obtencion de los
resultados en pocos minutos y no precisan de personal especializado para la lectura de
los resultados. Los primeros estudios publicados han demostrado una excelente
correlacion entre el andlisis de las muestras de aliento con espectroscopia con
infrarrojos y el espectrometro de masas.

En el diagndstico de la infeccion el test del aliento con infrarrojos ha demostrado con
una alta sensibilidad (96%- 100%) y especificidad (98%-100%) altas.

7.2 Otros métodos poco utilizados

Cultivo de las heces: tiene una sensibilidad del 30-50% y una especificidad de] 100%.
Solo se utiliza con fines de investigacion. También puede servir —como el cultivo de la
biopsia gastrica- para obtener informacion sobre sensibilidad antibiética de las cepas de
HP.
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR’>: La muestra pueden ser heces, jugo
gastrico o una biopsia gastrica. Tiene una sensibilidad y una especificidad del 95%. En

el momento actual se encuentra a nivel experimental. Los falsos positivos de esta
prueba limitan su uso como prueba patrén (Gold standard)

7.3. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR H. pylori

Dieciséis afos después del reconocimiento del papel del H. pylori en la etiopatogenia
de la ulcera duodenal, la busqueda del tratamiento” ideal” para erradicar la infeccion,
continua. Hasta la actualidad, se han publicado mdultiples trabajos que han comparado
un gran namero de tratamientos de duracion muy variable, de 24 horas hasta 4
semanas, que han utilizado diversos farmacos en multiples combinaciones y a dosis
diferentes. El tratamiento “ideal “anti-H. Pylori deberia ser eficaz, barato, facil de seguir
por el paciente y sin efectos secundarios.

Debe conseguir una erradicacion superior al 80%, cuando se administran con intencién
de tratar, e inducir la menor resistencia posible a los antibiéticos. Uno de los factores
gue influyen mas en la eficacia del tratamiento y en la aparicibn de resistencias
secundarias, sobre todo en las pautas de tratamiento corto, es el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente.

Los principales farmacos utilizados para el tratamiento de la infeccion por H. pylori son
los que a continuacion se enumeran. Farmacos anti secretores

El descenso del pH gastrico, inducido por la inhibicion de la secrecion acida gastrica,
favorece el efecto de los antibitticos. Los inhibidores de la bomba de protones tienen
un efecto bactericida in vitro, pero in vivo se ha demostrado que lo que hacen es
disminuir la cantidad de H. pylori sin conseguir su erradicacion; esto podria ser debido
al aumento del pH gastrico.

No se han encontrado diferencias significativas entre los diferentes inhibidores de la
bomba de protones.

Algunos estudios no han encontrado diferencia entre los inhibidores de la bomba de
protones y los antagonistas H, pero la experiencia general apoya el uso de los
primeros como farmacos de primera eleccion. Bismuto

Los compuestos de bismuto se vienen utilizando desde hace mas de 200 afios para
tratar la dispepsia.

Todavia hoy, se desconoce con exactitud cual es el mecanismo de accion frente a H.
pylori. Tienen propiedades antimicrobianas frente a H. pylori y tanto in vivo como in
vitro, destruyen la integridad de la pared de las células bacterianas y bloguean la
adhesion de H. pylori a la superficie de la mucosa del estbmago e inhiben la actividad
proteolitica, ureasica y fosfolipidica del germen.

En nuestro pais el bismuto esta disponible en forma de subcitrato de bismuto coloidal

(SBC) y Ranitidina-citrato de bismuto (RBC). Los efectos secundarios mas frecuentes
son el sabor metélico y heces oscuras durante el tratamiento.
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7.4 Antibioticos

Amoxicilina (penicilina)

Inhibe la sintesis de la pared de las células bacterianas. Es muy activa frente a Pylori y
por ahora la descripcion de resistencias es excepcional.

Aungue es estable a pH &acido, la disminucion de la acidez gastrica aumenta su
actividad.

Los efectos secundarios mas frecuentes son las reacciones alérgicas (mas del 10% de
la poblacidn) y las diarreas.

Claritromicina (macrélidos) ;

Inhibe la sintesis de proteinas en la bacteria. La claritromicina es mas estable que la
eritromicina y tiene una buena actividad frente a H. pylori, a dosis bajas. Alcanzan altas
concentraciones en le moco. La claritromicina no es estable a pH acido, por ello su
actividad se ve favorecida cuando se administra junto anti secretores.

Las resistencias primarias y adquiridas a estos compuestos, en nuestro pais, son mas
bajas que las de los metroimidazoles y estan en relacién con su utilizacién previa en el
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior. Las pautas que utilizan este
farmaco tienen una alta tasa de fallos ante cepas resistentes a claritromicina.

El efecto secundario més frecuente es el mal sabor de boca Metronidazol, tinidazol
(nitroimidazoles).

Los nitroimidazoles tienen una buena actividad frente a H. pylori, son muy estables a
un pH bajo y sus efectos secundarios mas frecuentes son el sabor metélico, la
neuropatia y cuando se ingiere alcohol el enrojecimiento facial y los sintomas
gastrointestinales. La mayor desventaja de estos compuestos es la alta frecuencia de
resistencias tanto primarias como adquiridas.

Tetraciclina

Inhibe la sintesis proteica de la bacteria y es muy activa frente a H. pylori. Es estable a
pH bajo.

La doxiciclina, otra tetraciclina que es excretada en la bilis y es activa (aunque no
curativa) contra H. pylori, se pude usar en pacientes que
presentan infeccién por H. pylori en un mufién de estémago operado.

Estos farmacos no deben administrarse a los niflos ni a las embarazadas.

7.5 Otros antibidticos
Los nitrofuranos (nitrofurantoina y furazolidina) han demostrado buenos resultados
contra H. pylori, pero no existen series amplias en estudios controlados.
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Las quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino) y la rifampicina o su derivado la
rifabutina son potentes inhibidores in vitro de H. pylori y pueden ser Utiles como terapia
de rescate en fallos de la pauta triple y la cuadruple.

7.6

Las pautas de tratamiento triple, que incluyen un inhibidor de la bomba de protones o
RBC y dos antibiéticos, administrada durante una semana, son por ahora las pautas de
primera eleccion, recomendadas en las diversas conferencias de consenso realizadas
en Europa y Asia; son las que se administran de forma mayoritaria en los centros de
atencion primaria.

En general, la eficacia terapéutica de la combinacion de un inhibidor de la bomba de
protones con claritromicina y amoxicilina o metronidazol es similar. La prevalencia de
cepas resistentes a claritromicina o metronidazol, los costos del tratamiento y las
opciones de una segunda pauta terapéutica, son factores que pueden ser
determinantes a la hora de determinar el tratamiento de eleccion. Sin embargo, cuando
se utiliza RBC, la eficacia terapéutica de la combinacion de claritromicina con un
nitroimidazol, es algo superior a la obtenida cuando se combina con claritromicina y
amoxicilina.

Consiguen una tasa de curacion mucho mas elevada que con un solo antibiético
(terapia “dual”). Estos tratamientos son bien tolerados por los pacientes, y con una alta
tasa de erradicacion tal como se ha demostrado en los diversos estudios, aunque en
ocasiones estas tasas han mostrado diferencias segun donde se han realizado los
estudios; se ha descrito una menor eficacia de estos tratamientos segun si se
administran dentro de estudios protocolizados o de forma rutinaria en los centros de
atencién primaria. Ademas, la eficacia de estos tratamientos puede estar comprometida
por la resistencia a los antibiéticos, en especial a la claritromicina.

Cuando fracasa el tratamiento triple, se recomienda, como tratamiento de segunda
eleccidn, las pautas cuadruples, que combinan un inhibidor de la bomba de protones,
subcitrato de bismuto coloidal, metronidazol o tinidazol y amoxicilina o tetraciclina.

Las tasas de erradicacion obtenidas con estas terapias son altas, pero tienen el
inconveniente de ser peor toleradas por los pacientes, dado el importante nimero de
pastillas que deben ingerir.

A pesar de ello, muchos expertos sugieren para que las pautas cuadruples deberian ser
utilizadas como pauta de primera eleccioén, en areas con alta tasa de resistencia a
claritromicina, para paliar el fallo del tratamiento de las pautas triples en estos casos y
prevenir la aparicion de resistencias secundarias.

Recientemente, se ha comercializado un nuevo preparado,

Helicide [J(LaboratoriosAxcan Pharma, Canada), que combina en una misma capsula:
SBC (40 mg),metronidazol (125 mg) y tetraciclina (125 mg); en los estudios
preliminares, administrada 3 veces al dia en combinacion con omeprazol, consigue una
tasa de erradicacion similar a la obtenida con la pauta triple; ademas, segun este
mismo estudio, el tratamiento seria eficaz en cepas resistentes a metronidazol.
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8.- ¢Oué tratamiento elegir ?

En gran parte depende de la experiencia del médico, de lo habituado que esté

a una determinada terapia, de las posibles alergias del enfermo (por ejemplo a las
penicilinas), y de la tolerancia del paciente

En nuestro pais se toma muy en consideracion el costo de cada tratamiento,

al contrario, por ejemplo que en los Estados Unidos, y, en el polo opuesto, en
paises con pocos recursos econdmicos. Gutiérrez y cols (65> han comunicado un
tratamiento erradicador del HP durante 4 semanas con 2 comprimidos de bismuto/6
horas y 100 mg de furazolidina! 6h. Con este régimen terapéutico se ha conseguido
una tasa de erradicacion del 72% en zonas de Hispanoamérica. El costo es muy bajo.
Ademas, en estas zonas hay una gran resistencia del microorganismo al

metronidazol

8.1 PRONOSTICO DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS Al HELICOBACTER
PYLORI.

8.1. 2. Gastritis asintomética asociada al HP

Cuando se sigue durante afios a personas infectadas por el HP, detectadas de
manera asintoméatica, se observa que el 1 % desarrollan Glcera péptica en este
periodo. Esto hace que de las personas infectadas, el 30-50% desarrollaran Ulcera
péptica en algin momento de su vida.

En los Estados Unidos, el 0.5% de los pacientes que estan infectados por HP
desarrollaran Cancer gastrico.

De todas formas en el momento actual no se considera adecuado la busqueda

de pacientes asintomaticos infectados por HP para hacer tratamiento erradicador.
Sélo puede estar indicado en poblaciones con alto riesgo de cancer gastrico o en

familiares.
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8.1.3 Disnepsia no ulcerosa en nacientes HP+

En el momento actual no se recomienda de manera generalizada el tratamiento
erradicador, fuera de ensayos clinicos controlados. La prevalencia del HP en esta
enfermedad no es superior a la encontrada en la poblacion general y no existen
diferencias significativas en Ja sintomatologia de los pacientes segun estén 0 no
infectados. Tampoco existen cambios significativos en la sintomatologia tras la

erradicacion del microorganismo.

8.1.4 Ucera duodenal

Todos los estudios de doble ciego realizados hasta el momento actual han
sefialado el éxito del tratamiento erradicador del HP en las Ulceras duodenales
asociadas al microorganismo (66). La curacion de la Ulcera se produce en un tiempo
similar a cuando se utilizan solo ranitidina u omeprazol, pero las recidivas han
disminuido notablemente.

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

acida en los pacientes infectados por el HP+.

8.1.5 Ulcera gastrica

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

Ellison.
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Aungue existen menos estudios que en la Ulcera duodenal, parece que la mejoria
en la curacion y en evitar las recidivas pueden ser similares en la Glcera gastrica

asociada al HP .

9. PREVENCION DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Con respecto a una posible vacuna para el HP, los estudios se dirigen a crear

un modelo animal (68). Por ejemplo, el ratdn, infectado con Helicobacter felis,
desarrolla una infeccion gastrica crénica que, por un lado no se puede transmitir a
otro animal de su propia raza, y, por otro, s6lo se puede erradicar con antibiéticos.
Cuando al ratén se le dan antigenos del HP (generalmente ureasa), combinados con
hidroxiapatita y toxina colérica, el animal queda protegido contra la infeccion por
Helicobacter felis. Existen incluso estudios, en que el raton puede eliminar por si
mismo al Helicobacter, sin tratamiento antibiético cuando, incluso una vez infectado, se
le da la combinacion ureasa-hidroxiapatita-toxina colérica.

La vacuna puede ser especialmente Util en los paises menos desarrollados en

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

del HP por medio de antibiéticos, es generalmente definitiva.

Glosario:

HELICOBACTER PYLORI.-GASTRITIS.-ULCERA.-.-ENDOSCOPIA DIGESTIVA.-UREASA.- AINES.-
ULCERA PEPTICA.-ULCERA DUODENAL.-GASTRICA.-LINFOMA MALT .-CANCER GASTRICO.- PCR.
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CAPITULO I

METODOLOGIA DE LA

INVESTIGACION

MATERIALES Y METODOS.

LUGAR DE LA INVESTIGACION

El trabajo de investigacion, se realizara en el Laboratorio Dario Moral”

Universidad de Guayaquil.
PERIODO DE INVESTIGACION

Marzo a Julio del 2015.

RECURSOS EMPLEADOS
Talento Humano
v El investigador (estudiante)
v’ Tutor
Recursos Fisicos
Computadora XTRATECH, impresora HP
Hojas A4

Internet.

y
Hematologia, ubicado en la de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
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Textos bibliograficos. .

Materiales
Recipientes recolectores de heces
Fundas biodegradables para desechos bioldgicos

Kit de pruebas para la determinacion del antigeno de Helicobacter pylori.
(CERTEST. H. Pylori).

Reloj de laboratorio
Equipo de bioseguridad

Alcohol, Algodén, Jeringuillas, tubos tapa roja,

Guantes desechables,

RECURSOS INSTITUCIONALES:

Facultad de Ciencias Quimicas. -Laboratorios de Hematologia, Clinica y Dario
Moral.

TIPO DE ESTUDIO.

El tipo de estudio que se utilizd es descriptivo, investigativo prospectivo

DESARROLLO DE LA METODOLOGIA. Para efectuar la investigacién se
tom6 en consideracion los pacientes en estudio del primer semestre de la
Facultad de Ciencias Quimicas, la misma que se la realizara aplicando
instrumentos de encuestas y fichas de diagnéstico, durante los meses de
Marzo a Julio del 2015.
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METODOS A UTILIZAR.

El Método Descriptivo, Método de Campo, Método Bibliogréfico, EI Método
Cientifico y Método Correlacional.

RECOPILACION DE LA INFORMACION:

La informacion primaria (informacion de campo) se obtuvo de los pacientes
(alumnos) que asisten a la facultad de Ciencias Quimicas y se recopild
informacion de acuerdo a encuestas, que se realizardn en el desarrollo de la
investigacion.

La informacion bibliografica fue obtenida de textos, documentos, revista de tipo
cientifica, de internet, antecedentes médicos de los pacientes, entre otros.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION: La informacion de campo se la
obtendra con el programa de Microsoft Excel donde se puedan graficar las
encuestas y obtener resultados concretos en porcentajes, la informacion tedrica
fue realizada en el procesador de textos Microsoft Word donde se realiz6 toda
la parte textual sobre el estudio de esta investigacion.

POBLACION: La poblacién la constituyen los pacientes del Primer Semestre
de la Facultad de Ciencias Quimicas, con un Universo de 150 pacientes de la
cual se tomaron como muestra 80 pacientes que presentaban signos y
sintomas de los parametros a ser investigados .

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS. Las técnicas son un medio que
instrumenta al método y sirven para alcanzar el resultado propuesto a nivel de
etapas practicas o modos de estrategias. Entre estas tenemos: Las fichas de
observacién realizadas a los pacientes. Encuesta dirigida a los pacientes, Test
de diagnostico (CERTEST) para la deteccion de Helicobacter pylori en heces.

BENEFICIARIOS:
BENEFICARIOS DIRECTOS:

a) Los pacientes a los que se les ha diagnosticado Helicobacter Pylori.
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BENEFICIARIOS INDIRECTOS:

a) El estudiante ejecutor de la investigacion.

b) La Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil que
llegara a contar con una informacion de la realidad social de los estudiantes
gue ingresan.
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CAPITULO Il

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS. -

Analisis estadisticos de los resultados.

Para el analisis de los resultados se utilizara el método ANOVA (analisis de
varianza) para la comparacion de medias, utilizando un programa estadistico
de Primer Test para hallar las diferencias entre los diferentes parametros
analizar.

Interpretacion de resultados.

Del andlisis de resultados estadistico aplicado, se determinara si hubo
diferencias significativas entre los grupos de pacientes atendidos, y que
cantidad de ellos estan infectados con esta bacteria.

Presentacion de Resultados

Los resultados seran presentados en el informe final mediante tablas y gréficos.

UNIVERSO:

Los estudiantes del primer semestre de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad de Guayaquil.

Muestra: 80 Estudiantes de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
de Guayaquil.

METODO DE LA INVESTIGACION:
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TIPO DE INVESTIGACION

Se realizara un estudio transversal, analitico y descriptivo, en una muestra de
pacientes que han sido seleccionados entre los estudiantes del primer
semestre de la facultad de Ciencias Quimicas”. Durante la etapa de marzo del
2015 a Julio del 2015, a quienes posteriormente se los citara para entregar los
resultados, para que realicen el control médico respectivo.

Observacional
Descriptiva
Analitica
Prospectiva

No experimental
Retrospectivo

LU ARS

DISENO DE INVESTIGACION
Criterios de inclusion:

Mediante criterios de inclusién, se seleccionaran 80 pacientes (estudiantes 18 a
22 afios.), con patologias gastricas.

El paciente leer4d y firmard el consentimiento informado, autorizando la
realizacion de la encuesta y de la investigacion.

Criterios de exclusién

Pacientes con trastornos del comportamiento alimentario (bulimia o anorexia)

Estudiantes que aun teniendo sintomas gastricos, no asisten a realizarse
examenes de laboratorio.
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Variables socio econdmicas

Nivel de estudio.

Condicioén social.
Estilos de vida

Malos Habitos

Técnicas y Procedimientos para toma de Muestra

A los pacientes se les informard sobre los objetivos de la investigacion, los
beneficios y la responsabilidad del investigador respecto a la confidencialidad
de los datos publicados. A continuacién, se les entregara la carta de
consentimiento informado que firmaron todos los que estuvieron de acuerdo en
integrar la muestra de estudio.

Se registraran los datos personales y los correspondientes por paciente.
Los pacientes se distribuirdn en dos grupos; por sexo.

Se empleard el reactivo CER TES H. pylori card test.

RECOGIDA DE MUESTRAS Y PREPARACION DE LA MUESTRA. -

Las muestras deben ser recogidas en un recipiente liquido. Las muestras se
deben conservar en frio (2-8 °C), durante 1 a 2 dias, hasta el momento de
utilizarlas. Para conservar las muestras durante un tiempo prolongado, como
maximo un afio, deben mantenerse congeladas a 20 °C. En este caso la
muestra debe descongelarse totalmente y alcanzar la temperatura ambiente
para poder utilizarlas en la prueba.

Homogenizar vigorosamente la muestra antes de su preparacion.

PREPARACION DE LA MUESTRA:

1.- Abrir el tubo para dilucién de muestra (1), con la ayuda de un palillo tomar
suficiente cantidad de muestra de heces recogida. Para ello se introducira el
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palillo una sola vez en cuatro zonas distintas de la muestra (2), tomando
una cantidad aproximada de heces (aproxim.125mg), y posteriormente se
introducira la muestra en el tubo para dilucion.

Para muestras liquidas, aflada aproximadamente 125 uL en el tubo para
dilucién, utilizando una micro pipeta.

2.- Cerrar el tubo que contiene la muestra y el diluyente. Agitarlo para facilitar la
dilucién de la muestra (3).

PROCEDIMIENTO. -

Es una prueba cualitativa Inmunocromatografica de un solo paso de alta
sensibilidad y no invasivo para realizar un diagnoéstico presuntivo de infeccion
por Helicobacter pylori en heces.

Previamente los test, las muestras de heces y los controles se deben
acondicionar a la temperatura ambiente (15-30 ° C).

No abrir los envases hasta el momento de la prueba.}

1.- Agitar el tubo hasta para la dilucion de la muestra, para asegurar una buena
dispersion

2.- Sacar el test CERTES H. pylori de su envase antes de utilizarlo.

3.- Tomar el tubo para dilucion de la muestra, cortar la punta del tapén (4) y
afiadir 4 gotas del liquido en la ventana circular marcada con la letra S (5),
evitando afadir particulas sélidas con el “liquido

5.- Leer el resultado a los 10 minutos

No leer el resultado superado los 10 minutos.

NOTA:

Si se da el caso que el Test no funciona debido a la presencia de particulas
sélidas. Agitar con el palillo la muestra en la ventana (S).

Si no funciona afiadir una gota de diluyente hasta que se vea avanzar el liquido
por la zona de resultados.
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RESULTADO E INTERPRETACION

Andlisis de resultados y graficacion

Se estudiaron 80 casos de pacientes que presentaron sintomas de disfuncion
digestiva, comprendidos entre los 17 y 22 afios de edad que acudieron a
consulta con el Dr. Alfredo Duefias. -Gastroenterélogo, quién nos brindd su
colaboracion quien les envio a realizarse examenes de heces para la
determinacién de Helicobacter Pylori y endoscopia con muestra para biopsia.
Se recogieron varios datos de la Historia Clinica de los pacientes como edad,
sexo, estado civil, estrato social, tipo de trabajo, alimentos que come
regularmente, es decir, grasas, fritos, harina y si tiene habitos (bebe, fuma o
toma café). Todo esto para tener una idea de la condicion social, cultural y de
entorno familiar de cada uno. Otros datos, como sintomas con que llegaron
para relacionarlos con los hallazgos endoscépicos y presencia de Helicobacter
pylori, para diagnosticar la enfermedad causada por la bacteria. Ademas de los
antecedentes familiares y medicamentosos.

Toda esta informacién se trasladé a una Hoja de datos que se procesé en
forma computarizada y se obtuvieron valores y porcentajes, aplicandose
pruebas estadisticas. Finalmente se disefiaron tablas estadisticas para facilitar
el andlisis y presentacion de los resultados obtenidos.
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RESULTADOS E INTERPRETACION:

TABLA I: DISTRIBUCION SEGUN LA EDAD:

Edad Muestra en %
18 -19 35
20- 21 45
22 -23 10
Total 80

En la tabla I, de un total de 80 pacientes observamos que el porcentaje mayor
de infectados con H. Pylori se ubica entre los 20 a 21 afios 45, seguido de 18 a
19 el 35 % y un 10% de pacientes comprendidos entre los 22 a 23 afios
respectivamente.

PORCENTAJE DE PACIENTES SEGUN EDADES:

90
80
70
60
50
40
30
20
10
O ]

18-19 20-21 22-23 Total
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Tabla Il: DISTRIBUCION SEGUN EL SEXO.

SEXO N° DE Muestra en %

FEMENINO 45
MASCULINO 35
Total 80

Aunque la bibliografia dice que la bacteria ataca indiscriminadamente a
hombres y mujeres por igual, en la poblaciébn muestra de estudio, vemos que el
namero de mujeres infectadas es mayor que el nimero de varones infectados.

| FEMENINO ® ®EMASCULINO m mTotal
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TABLA Ill: DISTRIBUCION SEGUN EL ESTADO CIVIL

ESTADO CIVIL N° DE PACIENTES

SOLTERO 65
CASADO 15
Total 80

De los 80 pacientes estudiados, el 65 % corresponde a casados, el 15 % a
solteros. Esto nos podria llevar a pensar en una transmision de la bacteria de
persona a persona.

PACIENTES

SOLTERO
|
B CASADO
|

H Total
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TABLA IV: DISTRIBUCION DE ACUERDO AL ESTRATO SOCIAL:

ESTRATO SOCIAL N° DE PACIENTES

Bajo 18
Medio 52
Alto 10
Total 80

Alto m M Total

Si bien las condiciones socioeconémicas influyen en forma inversamente
proporcional, es decir, mientras mas bajo es el nivel socioecondémico, mayor es
la prevalencia de la bacteria, en este caso dicho criterio no se aplica, debido a
gue la poblacion muestra de estudio estuvo constituida por pacientes que Ssi
han acudido a consulta particular con un especialista, que se tomaron
examenes de sangre en forma particular, al igual que debieron realizarse
endoscopias y biopsia segun el caso lo ameritaba; todo esto resultando
inalcanzable para personas de estrato social bajo. Por esta razén la mayoria de
los pacientes estudiados corresponde a clase social media y media alta, lo cual
es importante tener en cuenta para definir que las condiciones de hacinamiento
y desaseo que favorecen la reproduccién de la bacteria en los nivele mas
pobres de la poblacion no son las mismas condiciones del grupo Estudiado
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TABLA V: DISTRIBUCION SEGUN EL TIPO DE ALIMENTO

Tipo de alimento N° DE PACIENTES

Grasas 15
Frituras 20
Harinas 45
Total 80

Al consultarles a los pacientes sobre el tipo de alimento que consumen mas,
entre las 3 categorias, vemos que 45 consumen mas harinas que grasas y
fritos. Esto se debe a que la alimentacion de nuestra poblacién se basa en
harinas especialmente (pan, verde, yuca, papa). La importancia radica en que
la ingestion de harinas va a provocar que se presenten sintomas tales como:
agrieras, flatulencia, llenura, tanto en pacientes que tengan la bacteria, como
en aquellos que no la tengan.
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Grasas Frituras Harinas

Tipo de alimentos
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TABLA VI: HABITOS

CONSUMO DE ALCOHOL.

18 62

Sl
CONSUMO DE ALCOHOL

M Seriesl m Series2
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CONSUMO DE CIGARRILLOS

FUMADORES

SI

NO

27

53

FUMADORE
NO; 53

FUMADORES
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BEBEDORES DE

CAFE

SI NO

35 45

Bebedores de café

La importancia de definir estas variables en la investigacién es porque estos
tres elementos son irritantes de la mucosa gastrica, y si el paciente presenta
una gastritis producida por H. Pylori, el cuadro clinico se agravara. Los
resultados obtenidos nos muestran que el consumo de alcohol se encuentra
aumentado en relacion al consumo de tabaco y café.
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TABLA VII: ANTECEDENTES FAMILIARES

ENFERMEDADES DIGESTIVAS EN LA FAMILIA

N° DE
ENF.DIG. EN LA FAMILIA PACIENTES
Sl 30
NO 50

Enfermedades digestivas en la
familia

De los 80 pacientes, 30 reportaron antecedentes de enfermedades digestivas
entre los miembros de su familia: madre, padre, hermanos, abuelos y tios.
Entre las enfermedades digestivas reportadas entre los familiares de los
pacientes estan: cancer, dispepsia, Ulcera y gastritis, distribuidas de la
siguiente manera:
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REPORTARON ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS

ENF. DIGESTIVAS N° DE PACIENTES

Gastritis 12
Dispepsia 10
Ulcera 5
Cancer 0
Otros 3
Total 30

30

25

20

15

PACIENTES

10

5

0

[CEN

Dispepsia

Ulcera 5
Cancer
Otros

ENFERMEDADES DIGESTIVAS

Respecto a los medicamentos, solo cuatro pacientes reportaron tomar
antiinflamatorios, de los cuales, 3 no tenian habitos, pero ambos tenian padre y
madre ulcerosos; el otro no tenia parientes con antecedentes de enfermedad
ulcerosa pero en cambio, bebia, fumaba, tomaba café y en la biopsia con su
médico mostré cantidades abundantes de bacteria (Helicobacter pylori).
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Tabla VI
INFRAESTRUCTURA SANITARIA

INFRAESTRUCTURA
SANITARIA

SERVICIOI HIGIENICO

77

Y AGUA POTABLE

SERVICIOI HIGIENICO

Y AGUA ENTUBADA

TOTAL

80

EL 7% DE LOS ESTUDIANTES
ENCUESTADOS ,POSEEN AGUA POTABLE
Y SERVICIOS HIGIENICOS.
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Tabla VI
HORARIO DE DESAYUNOS

HORARIO DE DESAYUNOS

ANTES 06HO00 6
06H00-07HO0 20
07H00-08HO0 14
DESPUES DE LAS

08HO0 40
TOTAL 80

DE LA POBLACION ESTUDIADA 40
DESAYUNAN DESPUES DE LAS 08HOO.

DESAYUNOS
HORARIO DE ANTES 06H00- 07HO00- DESPUESDE  08HOO

DESAYUNOS 06H00 07H00 08HO00 LAS
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HORARIO DE ALMUERZOS. -

HORARIO DE ALMUERZOS

ANTES DE 12H00 4
12HOO-13H00 20
13H00-14H00 44
DESPUES DE LAS 14H00 12
TOTAL 80
DE LA POBLACION ESTUDIADA 44

ALMUERZAN DESPUES DE LAS 13 H0O

HORARIO DE ALMUERZOS

DESPUES DE

LAS 14HO0 T

15%

13H00-14H00
55%

HORARIO DE ALMUERZOS m
] 12HOO-13H00
13H00-14H00

12HOO-13H00
25%

W ANTES DE 12HO0

DESPUES DE LAS 14H00
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Tabla VI

PRESENCIA DE SINTOMATOLOGIA AL
MOMENTO DE LA TOMA DE MUESTRA

PRESENCIA DE SINTOMATOLOGIA AL
MOMENTO DE LA TOMA DE MUESTRA

DOLOR DE ESTOMAGO 18
NAUSEAS 20
VOMITO 5
SENSACION DE LLENURA 10
ACIDEZ 22
DIARREA 5

DIARREA

ACIDEZ

SENSACION DE LLENURA

VOMITO

=
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o
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=
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NAUSEAS

DOLOR DE ESTOMAGO

MOMENTO DE LA TOMA DE...

10 15
MUESTRA

Seriesl
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Tabla IX

DETERMINACION DE HELICOBACTER PYLORI EN HECES.

DETERMINACION DE HELICOBACTER
PYLORI EN
HECES
NEGATIVO 30
POSITIVO 50
TOTAL 80

El 50 % de estudiantes tienen la bacteria HELICOBACTER PYLORI

B DETERMINACION DE
HELICOBACTER

B PYLORI EN HECES

[NOMBRE DE [NOMBRE DE

CATEGORIA]; CATEGORIA] 50
30

B NEGATIVO

POSITIVO
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Tabla X

RELACION DE HELICOBACTER PYLORI CON LA EDAD.

EDAD- HELICOBACTER PYLORI

EN HECES

EDAD-ANOS NEGATIVO | POSITIVO
18 -19 5 5

20- 21 21 40

22 -23 4 5
Total 30 50

5 10 15 20

m HELICOBACTER PYLORI HELICOBACTER PYLORI

68



'..: LA :.....

Tabla XI

GENERO- HELICOBACTER PYLORI EN HECES

HELICOBACTER PYLORI

EN HECES
GENERO NEGATIVO POSITIVO
MASCULINO 15 10
FEMENINO 10 45
TOTAL 25 55

MASCULINO FEMENINO TOTAL

GENERO-HELICOBACTER PYLORI B GENERO-HELICOBACTER PYLORI

69



CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES. -

Los resultados del trabajo, permitieron arribar a las siguientes conclusiones:

» Los factores de riesgo para desarrollar infeccién por Helicobacter Pylori

son:

El agua principalmente; ya que la bacteria se mantiene y se transporta
en ella, al hacer uso de agua contaminada para la preparacion de
alimentos debido al deficiente servicio de agua potable en nuestro medio
a través de tuberias obsoletas y la poca precaucion de la ciudadania de
por lo menos hervir agua para beber.

Ingerir alimentos preparados en la calle, sin las elementales normas de
higiene.

Los antecedentes familiares, especialmente cuando los padres han
desarrollado Ulcera y cancer gastrico.

El habito de consumir alcohol, fumar y beber café, agravan una gastritis
ocasionada por la bacteria, desarrollando a la larga una enfermedad
mas grave como es el cancer de estomago.

La costumbre de no visitar al médico, sino solo cuando ya la enfermedad
se ha presentado, agravan el cuadro clinico tanto mas cuando los
pacientes llegan después de haberse auto medicado.

En el tratamiento de la erradicacién de H. pylori, las pautas de 7 dias,
consiguen muy buenos resultados, tanto en la cicatrizacion de la ulcera
duodenal asociada a la infeccién por H. pylori como en la erradicacién
de la infeccion.
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RECOMENDACIONES

X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Cualquier persona mayor de 18 afios, con presencia de anticuerpos anti
Helicobacter pylori en la sangre, fumador y/ o bebedor, con
antecedentes de dispepsia de larga evolucion y antecedentes familiares
de Ulcera o cancer, debe hacerse endoscopia con biopsia, para
determinar lesiones tempranas relacionadas con el desarrollo de un
cancer por la presencia de la bacteria en su estbmago.

Cumplir con el tratamiento recomendado, ya que con éste se puede
erradicar el H. Pylori facilmente y la probabilidad de volver a adquirir la
infeccion es muy baja.

Se deben cambiar habitos alimenticios, como el consumir harinas o café,
que puedan incidir en el deterioro de la salud.

Extremar las medidas de higiene en el hogar, a fin de evitar el contagio
con los deméas miembros de la familia.

Evitar comer fuera de casa y consumir agua hervida.

Evitar o disminuir el consumo de bebidas alcohdlicas.

Educar a la poblacion sobre los riesgos de mantener habitos y
costumbres peligrosas para la salud, a fin de PREVENIR enfermedades
de graves consecuencias.
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BACTERIA HELICOBACTER PYLORI
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REACTIVO PARA LA DETECCION DE HELICOBACTER PYLORI.

CERTES.-BIOTEC.-H. PYLORI

Cerlest

BIOTEC

H. pylori

oy, San BD 1848
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ACTIVIDADES REALIZADAS CON LOS ESTUDIANTES DEL PRIMER
SEMESTRE DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS QUE PARTICIPARIAN

EN EL PROYECTO.

EXPLICACION Y MOTIVACION A LOS ESTUDIANTES SELECCIONADOS DE PRIMER SEMESTRE
SOBRE LA BACTERIA HELICOBACTER PYLORIY PROCEDIMIENTO PARA TOMA DE MUESTRA
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION AL PACIENTE:

Estimado paciente, tengo a bien informarle que me encuentro realizando una
investigacion dirigida a la deteccién de la bacteria HELICOBACTER PYLORI
en los estudiantes del primer semestre de la FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS

Los resultados de este estudio, serviran para que los jovenes a ser
analizados, tomen las medidas preventivas con el médico tratante, en caso
de detectarse alteraciones organicas que constituyan factores de riesgo
producidos por la presencia de la bacteria HELICOBACTER PYLORI.

Para llevar a cabo el estudio, requerimos de la participacion voluntaria de
ustedes, la cual consistira en acudir al laboratorio para realizarle entrevista y
tomar muestra de sangre.

Los datos obtenidos solo se informaran al paciente y si usted lo requiere a su
meédico tratante

Si usted autoriza participar, sirvase firmar la presente.

Atentamente Estoy de acuerdo en
participar

Guillermo Barreto Anchundia

80



P,
Fonnsnarn

DATOS PERSONALES :

Nombresy Apellidos del Paciente

Edad

Sexo

Lugar de Procedencia

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Estrato socio econémico Alto Medio Bajo
Nivel de Escolaridad Primario Secundario Superior
Ocupacion Lab.Doméstic Obrero Otros

Habitos téxicos:

Diario

Ocasionalmente

1vezxSemana

Alcohol

Tabaco

AINES

Condimentos

Sufre desordenes

estomacales?

Consume frutas/cereales y/o veg

etales

con frecuencia

solo en ocaciones

Realiza ejercicios .

Adiario

enocaciones

nunca

Se realiza andlisis clinicos

cada 6 meses

cada afio

nunca

Encuesta realizada por:

Guillermo Barreto
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éLugar de procedencia del paciente

Zona Rural Zona Urbana

2. ¢Qué tipo de agua utiliza?

Potable Pozo

5. Ha sentido los siguientes sintomas

Acidez Nauseas Leves
Indigestion Dolor Abdominal
Sensacion de llenura Gases

6. ¢ Tiene familiares que han tenido gastritis?

Si No

7.- ¢Tiene familiares que han tenido ulcera?

Si No

ENCUSTA REALIZADA POR : GUILLERMO BARRETO

Bidon

Diarrea
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REALIZANDO EL TRABAJO PRACTICO EN EL LABORATORIO DARIO MORAL.-
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS.-

83



84



TECNICA PARA LA DETERMINACION DE
HELICOBACTER. PYLORI
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