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Resumen

Introduccion: Helicobacter pylori juega un papel fundamental en la cascada de carcinogénesis del cancer
gastrico tipo intestinal; sin embargo, no existe claridad respecto a su prevalencia en condiciones preneoplasicas
que generan cambio en el microambiente de la mucosa. Actualmente se recomienda la vigilancia endoscépica
por protocolo de Sydney cada 2 a 3 afios, pero no es clara la presencia de H. pylori en la regién subcardial y el
fondo gastrico. Objetivo: determinar la prevalencia y localizacion gastrica del H. pylori en pacientes con condi-
ciones preneoplasicas. Materiales y métodos: estudio de corte transversal en adultos con diagndstico previo
de atrofia 0 metaplasia intestinal que ingresaron a endoscopia de control, a quienes se les tomaron biopsias del
antro, cuerpo, incisura angularis, region subcardial y fondo gastrico. Se realizd un andlisis descriptivo de los re-
sultados por regiones gastricas. Resultados: se recolecto la informacién de 160 pacientes con una prevalencia
de H. pylori del 37,5 %, la cual fue en aumento de proximal a distal iniciando con una prevalencia de 12,5 % en
la region subcardial hasta una prevalencia de 30,6 % en el antro; hubo un patrén similar en la prevalencia de
lesiones preneoplasicas. Se observo una mayor presencia de lesiones avanzadas (displasia, carcinoma) en la
incisura. Conclusiones: la prevalencia de H. pylori en condiciones premalignas evidencié una mayor presencia
en las regiones distales en comparacion con las proximales, y es mas frecuente en la regién antral y menor en
la region subcardial. En cuanto a la distribucion géstrica de atrofia y metaplasia, se encontré mayor compromiso
en el antro y la incisura, y es baja en la region subcardial y el fondo.

Palabras clave
Helicobacter pylori, atrofia géstrica, metaplasia intestinal, cancer gastrico, operative link on gastritis as-
sessment (OLGA).

Abstract

Introduction: Helicobacter pylori infection plays a critical role in the carcinogenesis cascade of intestinal
gastric cancer. However, its prevalence in preneoplastic conditions generating changes in the gastric mucosa
is unclear. Currently, endoscopic surveillance using the Sydney protocol is suggested every 2 to 3 years,
but the presence of H. pylori infection in the subcardial region and gastric fundus is ill-defined. Objective: to
determine the prevalence and gastric location of H. pylori infection in patients with preneoplastic conditions.
Materials and methods: a cross-sectional study in adults with a previous diagnosis of atrophy or intestinal
metaplasia who entered control endoscopy and were antrum, body, incisura angularis, subcardial region, and
gastric fundus biopsied. A descriptive analysis of the results by gastric regions was performed. Results: data
from 160 patients with a prevalence of H. pylori of 37.5% were collected. It increased from proximal to distal,
starting with a 12.5% prevalence in the subcardial region to a 30.6% prevalence in the antrum. In addition, the-
re was a similar pattern in the prevalence of preneoplastic lesions. Furthermore, advanced lesions (dysplasia,
carcinoma) were observed in the incisura. Conclusions: the prevalence of H. pylori in precancerous condi-
tions showed a high presence in the distal regions compared to the proximal ones, and it is more frequent in
the antrum and lower in the subcardial region. As for the gastric distribution of atrophy and metaplasia, more
involvement was found in the antrum and angular notch and lower in the subcardial region and fundus.

Keywords
Helicobacter pylori, gastric atrophy, intestinal metaplasia, gastric cancer, Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA).
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INTRODUCCION

MATERIALES Y METODOS

El Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que
coloniza el tracto gastrointestinal teniendo altas reper-
cusiones sobre todo a nivel gastrico, donde se considera
como un agente carcinogénico tipo I por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)®. Su identificacién es un
elemento fundamental en el carcinoma gistrico y la
salud publica, dado que este cdncer constituye la cuarta
causa de morbilidad y la segunda causa de muerte en
el mundo®. En Colombia, los reportes del Instituto
Nacional de Cancerologia han senalado al cdncer gastrico
como la primera causa de mortalidad por cdncer en hom-
bres y el segundo en mujeres®. El H. pylori se caracteriza
por tener forma helicoidal con flagelos que son cruciales
para su motilidad y su exitosa colonizacién, y estin bien
documentados los genes y proteinas que directamente
se relacionan con la motilidad del microorganismo en el
ambiente géstrico™.

Como lo describi6 el Dr. Pelayo Correa en su modelo
de carcinogénesis para cdncer gastrico de tipo intestinal,
este patdgeno activa en personas genéticamente suscepti-
bles la cascada de carcinogénesis, que inicia con una res-
puesta inflamatoria y genera una gastritis croénica activa que
puede evolucionar a gastritis atrofica, metaplasia intestinal
y displasia, que terminard ocasionando cambios celulares
a carcinoma®. En condiciones preneopldsicas (gastritis
atréfica y metaplasia intestinal) y lesiones preneopldsicas
(displasia) se recomienda la realizacién de seguimiento
cada 2 a 3 afios, con toma de diversas biopsias en el antro
y cuerpo gastrico, junto con el tratamiento para la erradi-
cacién del H. pylori si este se documenta en la histologia®.
Actualmente, el protocolo de toma de biopsias mas usado y
recomendado es el sistema de Sydney, en el que se realizan
biopsias en el antro (curvatura mayor y menor a 2 cm del
piloro), incisura angularis y cuerpo (pared anterior y poste-
rior a 8 cm del cardias) .

Dada la premisa de cambios en el microambiente en la
mucosa gastrica comprometida por el H. pylori, como en la
atrofia y metaplasia intestinal, y teniendo en cuenta las carac-
teristicas de motilidad de este patégeno, se plantea la teoria
de la migracién del microorganismo asociado con cambios
en la distribucion géstrica; esto también sumado a que los
protocolos actuales no involucran la toma de biopsias en el
fondo géstrico y cardias®, lo que podria llevar a falsos nega-
tivos en la identificacion del H. pylori en estos pacientes.

El objetivo de este estudio es identificar los patrones de
distribucién de este patégeno cuando existe atrofia y meta-
plasia intestinal, lo cual permitird establecer un valor muy
cercano a la prevalencia y distribucidn real del H. pylori en
este contexto.
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Disefio y poblacion

Estudio observacional descriptivo de tipo corte transversal
de pacientes adultos con diagndstico de atrofia o metapla-
sia intestinal en una institucién de alta complejidad. Se
excluyeron pacientes con consumo de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en los dltimos seis meses; con-
sumo de antibiéticos en los ultimos 30 dias; pacientes con
diagnéstico histoldgico de cancer géstrico; pacientes con
antecedente de cirugia gastrica, diagndstico de enfermedad
por sindrome de Zollinger-Ellison o de linfoma gastrico, y
pacientes que requirieron manejo quirurgico de urgencia
(sangrado, obstruccién o perforacién).

Muestreo y tamaio muestral

El tamano de muestra se calculé basado en una prevalencia
estimada para presencia de H. pylori del 43,3 %), con una
precision absoluta del 8 % y un nivel de confianza del 95 %
para un tamano de muestra requerido de lo menos de 148
pacientes.

Procedimiento

A todo paciente con antecedentes de atrofia y metaplasia
intestinal que ingresé al servicio de gastroenterologia para
la realizacion de endoscopia de vias digestivas altas, bien
fuera por control de su patologia o por alguna sintomato-
logfa gastrointestinal alta, se le entregé el consentimiento
informado en el que se explicaban detalladamente los obje-
tivos del estudio y los pasos para el desarrollo de este. De
igual forma, se entregé a cada paciente un cuestionario en
el que se indagaba acerca del uso de IBP y antecedente de
erradicacion de H. pylori.
Una vez confirmado el diagnéstico previo de atrofia o
metaplasia intestinal en la historia clinica, y descartando
cirugias gastrointestinales o antecedente de cancer géstrico,
se llev6 a cabo el procedimiento de endoscopia de vias
digestivas altas con toma de biopsias de la siguiente forma:
« Antro:a2y3 cmdel piloro en curvatura mayor y menor
(2 biopsias)

« Incisura angularis (1 biopsia)

« Cuerpo: a 8 cm del cardias en la pared anterior y poste-
rior (2 biopsias)

« Fondo géstrico

« Region subcardial

Estas biopsias se enviaron a patologia y, una vez se contaba
con el resultado de estas, se recopilaba la informacion de
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los cuestionarios y de las patologias en una herramienta de
extraccion de datos, los cuales se digitaron por el mismo
operador y se hizo una revisién doble de la informacién.

Variables

Se recolectd la informacién demogréfica y clinica del
paciente, incluyendo la informacién de tratamiento previo
parala enfermedad de base (atrofia o metaplasia intestinal),
y uso actual o previo de IBP. Adicionalmente, se recolect6
informacién detallada del diagnéstico histolégico del resul-
tado de las biopsias en cuerpo y antro, incisura angularis,
region subcardial y fondo géstrico.

Analisis

Se consolidé la base de datos final en el software estadistico
Stata 13 y se realizé un anélisis descriptivo de la informa-
cion. Las variables categéricas se describieron como fre-
cuencias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas
como medidas de tendencia central y dispersion depen-
diendo de la distribucién de los datos, la cual se evalué
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, considerando un
valor p inferior a 0,05 para significancia estadistica. Se rea-
lizé un andlisis bivariado exploratorio comparando por tipo

de diagndstico inicial y por diagndstico segun la localiza-
cién anatémica.

RESULTADOS

De los pacientes potenciales del estudio, 160 cumplieron
los criterios de inclusién, no tenian ningun criterio para
exclusién y aceptaron conscientemente participar en el
estudio. La mayoria de los pacientes fueron mujeres (60 %),
ylamediana de edad fue de 61,5 afios (rango intercuartilico
[RIC]: 54-71). En el diagnéstico inicial de los pacientes, 90
(56,3 %) tenian tanto metaplasia como atrofia, 31 (19,4 %)
tenfan diagndstico de atrofia y 39 (24,3 %) tenian diagnds-
tico de metaplasia exclusivamente (Tabla 1).

Del resultado histolégico, se destaca que en un 81,3 %
de los pacientes se encontré algun tipo de lesién (atrofia,
metaplasia, displasia o carcinoma) y, en complemento, en
13 pacientes (18,7 %) no se observé ninguna lesién en las
biopsias realizadas. De igual manera, se destaca una preva-
lencia de H. pylori de un 37,5 % para la poblacién del estu-
dio, y es mayor la prevalencia en pacientes sin lesiones en
los resultados histolégicos (43,3 %) que en los pacientes
que presentaron lesiones (36,2 %) (Tabla 1).

En el mismo sentido, dentro de las diferencias encon-
tradas entre los pacientes con y sin lesiones, es llamativa

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en control endoscépico por lesiones premalignas

Sin lesiones en el control

Con lesiones en el control Poblacion total

(n=30) (n=130) (n=160)

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Edad (mediana/RIC) 58,5 (50-65) 62 (55-71) 61,5 (54-71)
Sexo (femenino) 21 70 75 57 96 60
Diagnéstico inicial
- Atrofia 23 76,7 98 75,3 121 75,6
- Metaplasia 23 76,7 106 81,5 129 80,6
Diagnéstico de control endoscopico
- Prevalencia de H. pylori 13 43,3 47 36,2 60 37,5
- Prevalencia de atrofia 0 0 121 93,1 121 75,6
- Prevalencia de metaplasia 0 0 113 86,9 113 70,6
- Prevalencia de lesiones premalignas 130 81,3
Antecedente de tratamiento con IBP 1 3,3 17 131 18 1,3
Antecedente de tratamiento antibitico 12 40 32 24,6 44 27,5
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una diferencia en el sexo, con mayor proporciéon del sexo
femenino en los pacientes sin lesiones (70 %) que en los
pacientes con alguna lesién (57 %). También se encontrd
una disparidad mucho mds sutil en la edad, con mayor
mediana de edad en los pacientes con algin tipo de lesion
(62 afios) en comparacién con pacientes sin lesiones (58,5
anos) (Tabla 1).

De los pacientes con lesiones premalignas, se encontra-
ron a dos pacientes con displasia, el primero de 72 anos,
masculino, con diagndstico inicial tanto de metaplasia
como atrofia, y en el resultado de patologia fue diagnosti-
cado con atrofia, metaplasia y displasia de alto grado en la
incisura, sin evidencia de H. pylori en ninguna de las biop-
sias. El segundo paciente tenia 61 afios, masculino, con
diagnéstico inicial tanto de metaplasia como atrofia, con
resultado de patologia concordante con displasia de alto
grado en el cuerpo, incisura y antro; y atrofia y metapla-
sia en antro, con presencia de H. pylori tanto en el cuerpo
como en la incisura.

En los resultados histologicos también se evidencié un
unico paciente de 60 afios, femenino, con carcinoma y diag-
néstico inicial de metaplasia, cuyo resultado de la patologia
evidenci6 carcinoma en la incisura y atrofia y metaplasia en
el antro, con presencia de H. pylori en el cuerpo.

Del andlisis geografico descriptivo se puede observar
c6mo la prevalencia de H. pylori va en aumento de proxi-
mal a distal iniciando con una prevalencia de 12,5 % en la
region subcardial hasta llegar a una prevalencia de 30,6 %
en el antro. Similar patrén se observa con la prevalencia de
lesiones preneoplasicas, iniciando con una baja prevalencia
en la region subcardial (16,9 %) disminuyendo en el fondo
(11,9 %) y con aumento progresivo desde ese punto hasta el
antro (66,2 %) (Figura 1). Ademas, se observa una mayor
presencia de lesiones avanzadas (displasia, carcinoma) en
la incisura (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de diagnéstico (%) por localizacién geografica

Incisura Antro Total

Diagnéstico  Sub-

Fondo Cuerpo

cardial
H. pylori 12,5 15,6 21,3 27,5 306 375
Atrofia 14,4 10,6 26,9 50 619 756

Metaplasia 14,4 8,13 22,5 46,9 55 70,6
Displasia 0 0 0,6 1,3 0,6 1,3
Carcinoma 0 0 0 0,6 0 0,6

Lesionpre-o 16,9 11,9 28,1 55,6 66,2 81,3
neoplasica

En el andlisis de la distribucion geogréfica del H. pylori
por presencia de lesiones, se observa mayor prevalencia
de H. pylori en todas las zonas del estémago en los pacien-
tes sin lesiones, en comparacion con los pacientes con al
menos una lesioén, y en ambos grupos sigue el patrén de
aumento de la prevalencia de proximal a distal (Figura 2).

DISCUSION

El H. pylori es clasificado por la Agencia Internacional para
Investigacion de Cancer y por la OMS como un carciné-
geno tipo 11%; pese a que se reconoce su participacién en
la cascada de carcinogénesis del cancer gastrico de tipo
intestinalV, en la actualidad no existe claridad sobre su
prevalencia en condiciones preneopldsicas como la atrofia
y metaplasia intestinal, condiciones que generan cambio
en el microambiente de la mucosa, lo que podria alterar
la distribucién géstrica de este patégeno!'?. Actualmente,
muchos autores recomiendan la vigilancia en casos de con-
diciones premalignas con control endoscépico y biopsias

Figura 1. Prevalencia y distribucién de H. pylori (A), atrofia (B), metaplasia intestinal (C) en pacientes con diagnéstico previo de condiciones

preneoplasicas en Colombia.
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Subcardial Fondo Cuerpo

Hm Pacientes con lesiones (n = 130)

Antro I Total

Incisura

BN Pacientes sin lesiones (n = 30)

Figura 2. Prevalencia (%) de H. pylori por presencia o no de lesiones.

de antro, cuerpo e incisura (protocolo Sydney) cada 2 a 3
afios!¥); sin embargo, no es clarala presencia de H. pylori en
otras regiones géstricas, lo que puede llevar a falsos negati-
vos en la identificacion del patégeno, y teniendo en cuenta
que varios autores apoyan la teoria de regresion de estas
condiciones®'¥, su identificacién seria de suma importan-
cia para iniciar el tratamiento de erradicacion y, por ende,
disminuir el riesgo de adenocarcinoma géstrico.

Aproximadamente, el 50 % de la poblacién mundial estd
infectada con la bacteria del H. pylori, con unas prevalen-
cias entre el 40 % y el 73 % con algunas variaciones depen-
diendo de la latitud®. En el estudio realizado en 2016 por
el Dr. Correa en Medellin en poblacién con sintomas dis-
pépticos llevados a endoscopia se encontrd una prevalen-
cia hasta del 36,4 %, con predominio en hombres (39,6 %)
frente a las mujeres (34 %) con un promedio de edad de
46,515 En nuestra poblacién (pacientes con atrofia y
metaplasia), la prevalencia de H. pylori fue de 36,2 %.

Pese a que se conoce la prevalencia mundial del H. pylori
y su distribucién gastrica, no existe claridad en su distribu-
cion en condiciones preneopldsicas, como la atrofia y meta-
plasia intestinal; por ende, el estudio se bas6 en la localiza-
cion de este patégeno en las diferentes regiones géstricas
y se encontré un aumento del H. pylori mayor en regiones
distales, que es més frecuente en la regién antral (30,6 %) y
menor en regién subcardial, con una prevalencia de 12,5 %.

Al comparar la distribucion del H. pylori en pacientes con
atrofia y metaplasia frente a los pacientes en los que no se
encontrd entidad premaligna, se observé una mayor preva-
lencia del patdgeno en este tltimo grupo.

En cuanto a la prevalencia de atrofia gdstrica, existen
rangos reportados en la literatura que varian entre 9,4 %
y 63 %, y para metaplasia intestinal los rangos reportados
se encuentran entre 7,1 % y 42,5 %(*!¥. En la extensa
revision realizada por Park y Kim sobre entidades prema-
lignas en cancer gastrico se reporté una prevalencia de
atrofia gastrica para cuerpo de 20,1 % y antro de 42 %, y
para metaplasia intestinal en cuerpo de 21,2 % y antro de
28 %", En nuestro estudio se encontré una distribucién
similar para atrofia y metaplasia en cuerpo géstrico (atrofia:
26 %, metaplasia intestinal: 22 %); sin embargo, se observé
una mayor prevalencia en regiones antrales (atrofia: 61 %,
metaplasia intestinal: S5 %). También cabe destacar que
se observé una menor prevalencia de atrofia y metaplasia
en zonas proximales gastricas, iniciando en la regién sub-
cardial (16,9 %) y disminuyendo en el fondo (11,9 %) con
aumento progresivo hasta el antro (66,2 %).

En el estudio realizado en Colombia en una poblacién
de alto riesgo para cdncer géstrico se reporté una preva-
lencia de metaplasia intestinal del 39 % y se evidenci6
mayor riesgo de cdncer géstrico en aquellos con metapla-
sia intestinal incompleta y con extension de la metaplasia
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al cuerpo y cardias®. Pese a que el objetivo del presente
estudio no fue evaluar el riesgo de adenocarcinoma segin
las localizaciones de la atrofia y metaplasia, si se evidencia-
ron en el control endoscopico dos casos de pacientes con
diagnéstico de displasia y un paciente con diagndstico de
adenocarcinoma, los cuales no presentaron H. pylori, ni
compromiso por atrofia ni metaplasia en el fondo géstrico
ni en la regién subcardial.

Nuestros resultados sugieren un potencial bajo costo-
beneficio de realizar biopsias de control en la region subcar-
dialy el fondo apoyando los esquemas sugeridos actuales; sin
embargo, se recomienda evaluar ese beneficio marginal en
estudios diagndsticos longitudinales que permitan evaluar
con mayor certeza la costo-efectividad de la toma de biopsias
en estas dos regiones en pacientes con atrofia y metaplasia.

Dentro de las fortalezas del estudio se destaca una mayor
precision del diagnéstico de H. pylori al cubrir todas las
zonas anatémicas del estomago, y una amplia heterogenei-
dad de la poblacién al realizarse el estudio en un centro de
referencia en Colombia en poblacién de régimen contribu-
tivo. Dentro de las limitaciones se debe mencionar la natu-
raleza transversal de la evaluacion, porlo que los tiempos de
los pacientes con la enfermedad no estan estandarizados, y
que el presente estudio tenia como objetivo la descripcién
del mapa del H. pylori en condiciones premalignas, por lo
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