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RESUMEN

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-CAGA Y ANTI-VACA EN PACIENTES
CON DISPEPSIA E INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y SU ASOCIACION
CON ULCERA PEPTICA Y NEOPLASIA.

INTRODUCCION: La bacteria Gram-negativa Helicobacter pylori (HP) esta asociada
causalmente con Ulcera duodenal (UD) y gastrica (UG), maltoma y adenocarcinoma gastrico. Se
ha relacionado la presencia de anticuerpos anti Cag A y anti Vac A en pacientes con infeccién
por Helicobacter pylori y dispepsia con adenocarcinoma gastrico o enfermedad ulcerosa péptica.
Se disefi6 un estudio observacional, transversal y comparativo en pacientes de nuestra

comunidad para investigar esa relacion.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes de la consulta externa del Hospital
General de Mexicali y pacientes hospitalizados sometidos a endoscopia de tubo digestivo alto en
el servicio de medicina interna con diagnostico de dispepsia. Se realizaron mediciones de
anticuerpos anti CagA y anti Vac A y se correlaciono6 con la presencia de enfermedad ulcerosa

péptica y neoplasia.

ANALISIS ESTADISTICO: Se calcularon las medias y DE de los valores de IgG contra Cag A
y Vac Ay se establecid la comparacion de los grupos con pruebas no-para métricas de acuerdo a

la distribucion normal de las poblaciones.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 41 pacientes con dispepsia y Clo-test positivo. Tres
pacientes resultaron con anti Vac A positivo y 1 con anti Cag A positivo. Ninguno de los
pacientes con titulos positivos de anticuerpos resultd con lesiones endoscopicas de enfermedad

ulcerosa péptica o neoplasia.

CONCLUSION: La presencia de anticuerpos de H. pylori VacA y CagA en nuestra poblacion
es muy baja. La presencia de estos anticuerpos, no incrementa el riesgo de enfermedad ulcerosa

péptica y/o neoplasia asi como la severidad de la gastritis.



INTRODUCCION

Desde su descripcion original por Warren y Marshall en 1983 el Helicobacter pylori sigue siendo
materia de controversia en el literatura mundial, en lo que respecta a su patogenia en gastritis,

enfermedad &cido-péptica y malignidad géstrica.

La colonizacién de la mucosa gastrica con Helicobacter pylori causa la infeccion bacteriana mas
frecuente a nivel mundial que es la mayor causa de enfermedades gastrointestinales en humanos.

La bacteria Gram.-negativa Helicobacter pylori (HP) esta asociada causalmente con Ulcera
duodenal (UD) y gastrica (UG), maltoma y adenocarcinoma gastrico. Investigaciones recientes
han revelado que Hp tiene un “islote” de genes que intervienen en la patogénesis del dafio a la
mucosa gastrica. Entre este islote de 27 genes se encuentra el gen cag A, el cual codifica la
proteina A del gen asociado a cito toxicidad o CagA. Aunque se desconoce la funcion exacta de
esta proteina, actualmente se utiliza como un marcador de virulencia. En otro locus, se encuentra
el gen Vac A, el cual expresa el producto A del gen asociado a vacuolizacion o Vac A de células

del epitelio gastrico (1-3).

Diversos estudios, han arrojado resultados variables entre la presencia de anticuerpos anti Cag A
y anti Vac A en pacientes con infeccion por Helicobacter pylori y dispepsia y la presencia de

neoplasia o enfermedad ulcerosa péptica en ellos (4, 9, 10, 15-18).

Figura 1. Fotografia Helicobacter pylori.
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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Helicobacter pylori es una bacteria de forma espiral que se encuentra en la capa mucosa 0
adherida al epitelio de la mucosa gastrica. Estudios serolégicos retrospectivos y prospectivos han
demostrado que la incidencia de Helicobacter pylori aumenta con la edad. En los paises
desarrollados es detectado muy raramente antes de los veinte afios, mientras que en los paises en
vias de desarrollo la incidencia en nifios de diez afios es arriba del 50%. Esto relaciona la
incidencia del microorganismo infectante con las malas condiciones sanitarias. Asi mismo, la
prevalencia en adultos de mediana edad es del 80% en paises en vias de desarrollo comparado
con un 20 a 50% de paises industrializados (14). La forma de transmisién del Helicobacter
pylori es por via oral o fecal-oral y se ha demostrado una alta incidencia de la infeccion en los
padres de nifios sintomaticos en comparacion con los padres de nifios serolégicamente negativos

que sugiere altamente la trasmision intrafamiliar (18).

El dnico huésped del Helicobacter pylori es el hombre, si bien se ha encontrado en otros
mamiferos, Unicamente en los monos rhesus se ha asociado la gastritis. Una de las cosas
intrigantes es la presencia de Helicobacter pylori en personas normales, su incidencia ha sido
descrita hasta de 40% sin embargo, a pesar de que no existan sintomas, menos de un 5% de estas
personas tienen una histologia normal (18).

El H. pylori causa mas de 90% de las Ulceras duodenales y alrededor del 50% de las ulceras
gastricas (13, 15). Antes de 1982, cuando esta bacteria fue descubierta, algunos alimentos, la
acidez gastrica y el estilo de vida se consideraban las causas principales de la enfermedad
ulcerosa péptica. Anteriormente, los pacientes requerian a largo plazo dosis altas de
medicamentos para reducir la sintomatologia dispéptica y dafio a la mucosa gastrica como
consecuencia de la acidez. Estos farmacos como los bloqueadores H, no generaban una
oportunidad para la cura permanente. Ahora se sabe que la gran mayoria de estas lesiones son

causadas por H. pylori; los regimenes antibioticos apropiados pueden erradicar la infeccion con



éxito en la mayoria de los pacientes, con resolucion completa de la inflamacion de la mucosa y

una oportunidad minima para la recurrencia de las ulceras (15,16).

El papel del H. pylori en el desarrollo de neoplasias gastricas va en evidente aumento ya que el
Helicobacter pylori se encuentra en 60% de las personas que tienen carcinomas gastricos (15).
Estudios han mostrado una asociacion entre infeccion a largo plazo con H. pylori y el desarrollo
de cancer gastrico. En la actualidad se sabe que el H. pylori probablemente contribuye a estas

dos condiciones y estd comprobado que es un factor de riesgo para el linfoma gastrico (15).

El cancer gastrico segin la OMS, ocupa el segundo lugar después del cancer de pulmon en
mortalidad. Aungue el numero absoluto de estos casos aumenta cada afio, sus tasas de incidencia
han disminuido en forma constante en casi todo el mundo durante las Gltimas décadas por causas
aun desconocidas, pero probablemente asociadas con la mejoria en la dieta, en la conservacion
de los alimentos (Ej. refrigeracion) y con la disminucion de la prevalencia de infeccion por H.
pylori; la intervencion en estos factores y posiblemente el suplemento con micronutrientes

vitaminicos, son las mayores expectativas para prevenir el cancer gastrico en el futuro.

Algunas observaciones epidemioldgicas tales como las llamativas variaciones geogréaficas en la
incidencia, descenso en las tendencias temporales, y evidentes cambios en los riesgos en
poblaciones emigrantes, sugieren fuertemente un papel predominante de los factores
medioambientales en la carcinogénesis gastrica. Ciertos factores dietéticos y la infeccion por H.
pylori son los principales determinantes del riesgo de cancer gastrico identificados hasta ahora.
Sin embargo, el efecto de estos factores estd posiblemente mediado por diversas caracteristicas

del huésped, incluyendo los factores genéticos (12).
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Figura 2. Historia Natural de la Enfermedad, Helicobacter pylori (14).

El mecanismo de inflamacién de los huéspedes infectados con Hp, consiste en una respuesta
inicial que incluye el reclutamiento de neutrofilos, seguido de linfocitos T y B, células
plasméaticas y macrofagos. EI Hp puede unirse a las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il en las células de la mucosa gastrica induciendo asi, la apoptosis. Los
cambios posteriores en la célula dependen de las proteinas de citotoxicidad y vacuolizacién. El
epitelio gastrico de personas infectadas con Hp, producen mayores niveles de Interleucina 1,
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 8 y factor de necrosis tumoral o. Al parecer, el

principal activador de los neutrdfilos son los niveles de Interleucina 8.
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Figura 3. Interacciones entre huésped y patégeno en la patogénesis de la infeccion por

Helicobacter pylori (14).

Durante las primeras fases de la infeccion de H. pylori, existe una unién a las células epiteliales

gastricas, en particular a través de BabA y principalmente por cepas que contienen islotes para
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CAG. El resultado es la produccién de interleucina 8 y otras citoquinas tales como neutréfilos
epiteliales activados como derivados del péptido 78 (ENA-78) y relacionados con el crecimiento
oncogén un (GRO - un), por células epiteliales. El factor nuclear - kB (NF - k B), el factor de
respuesta temprana y el transcriptor activador proteina 1 (AP-1) son los mensajeros intracelulares
involucrados en este proceso. Las quimioquinas secretadas por las células epiteliales se unen a

los proteoglicanos, generando un gradiente que permite reclutar a polimorfonucleares (PMN).

La fase cronica de la gastritis por H. pylori, se asocia a una respuesta de linfocitos adaptados
relacionados con respuesta inicial. El reclutamiento de linfocitos se ve facilitada por
quimioquinas de expresion, mediada por adhesinas vasculares tales como molécula de adhesion
vascular celular 1 (VCAM-1) y moléculas de adhesion intercelulares (ICAM-1 1) que se
requieren para la extravasacion de linfocitos. Los macrdfagos que participan en la produccion de
interleucina-8 producen citoquinas proinflamatorias involucradas en la activacion de linfocitos T
helpers o ayudadores (ThO, Thl, Th2).

A su vez, citoquinas producidas por Thl tales como interferén- g (INF - g ) inducen la expresion
de los complejos mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC) y moléculas accesorias B7-1 y
B7-2 por las células epiteliales, haciéndolos competentes en materia de presentacion de
antigenos. La citotoxina de apoptosis mediada por VacA y FAS inducida por el tumor necrosis
factor un (TNF - un) conduce a la interrupcion de la barrera epitelial y facilita la translocacién de

antigenos bacterianos a su vez que genera mas activacion de los macréfagos.

Las citocinas producidas por los macréfagos también pueden alterar la secrecion de moco
(interrupcion de la capa mucosa mediada por H. pylori). Las citoquinas producidas en la mucosa
gastrica, inducen cambios en la secrecion de acido gastrico. EI TNF —un, la interleucina- 1 by
el interferon — g, incrementan la liberacion de gastrina, estimulando las células parietales y las
células enterocromafines y por lo tanto secrecién acida. EI TNF - un también induce una
disminucion en el nimero de células D del antro, ocasionando una disminucién de produccién de

somatostatina e indirectamente, aumentando la produccion de &cido (14).



Toro Rueda y Cols, demostraron que la presencia de anticuerpos contra las proteinas Vac A y
Cag A del Helicobacter Pylori, consumo de alcohol y tabaco, sexo masculino son factores
asociados al desarrollo de Ulcera péptica. En el analisis multivariado se demostro que el sexo

masculino y los anticuerpos son factores independientes para el desarrollo de Ulcera (5).

Theodore Rokkas, MD y Cols. Realizaron un estudio para predecir la enfermedad ulcerosa
péptica en presencia de positividad para Anti Cag A. Para ello, realizaron endoscopia en 100
pacientes con dispepsia, residentes de Atenas Grecia, todos menores de 45 afios (edad promedio
de 38 afios). El 70% de los casos correspondio a pacientes del sexo masculino. Los participantes
incluidos no contaban con historia de cirugia gastrica, ingesta de subsalicilato de bismuto,
AINES, bloqueadores de H2 e inhibidores de bomba de protones. Se realizaron Clo-Test y

examen histopatolégico.

Entre los 100 pacientes, 56 pacientes resultaron H pylori positivo y 44 pacientes resultaron
negativos a H. pylori por Clo-test en quienes no se encontrd evidencia endoscopica de Ulcera
péptica y ninguno presento titulos positivos de anticuerpos contra Anti Cag A. En el grupo de
pacientes de H. pylori positivo, 36 (64,3%) presentaron Ulcera péptica al momento de la
endoscopia de tubo digestivo alto. En 34 de los 36 (94.4%), se encontraron titulos positivos de
CagA. La diferencia en la proporcion de CagA positivo entre el grupo con y sin Ulcera péptica
fue altamente significativo (p < 0,0001). Los autores concluyen que en pacientes jovenes con
dispepsia, la seropositividad de CagA esta altamente asociado con Ulcera duodenal en

endoscopia (6).

En México hay informacion sobre el tema. Bosques Padilla y Cols, realizaron endoscopias en
261 pacientes con dispepsia sin historia de ingesta de inhibidor de bomba de protones y/o
antibioticos. Los autores confirmaron la correlacion entre titulos positivos de Anti Cag A
exclusivamente y la presencia de Ulcera péptica y/o displasia-neoplasia. La seroprevalencia es
del 50.8% comparado con estudios previos que reportan una seroprevalencia del 67.8% sin

correlacion entre titulos positivos de Anti Cag Ay cancer gastrico (10).



JUSTIFICACION

La literatura menciona que la expresion de las 2 proteinas de Helicobacter pylori, Cag Ay Vac
A, esta asociada con enfermedad mas severa, por ejemplo Ulcera duodenal y Ulcera gastrica o
neoplasia. Sin embargo, esta asociacion varia entre las regiones geograficas y grupos étnicos (5-
8, 11). En nuestro pais, la prevalencia de infeccién por Hp en la poblacion es muy alta (10).
Desconocemos la frecuencia de Helicobacter pylori con CagA positivo en nuestro medio y su

relacion con Ulcera péptica 0 neoplasia gastrica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Una respuesta diferente al dafio de la mucosa géstrica, por cepas de Hp que expresen o no CagA

y Vac A podria relacionarse con el desarrollo de enfermedad ulcerosa péptica y/o neoplasia?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con dispepsia e
infeccion por Hp y determinar su asociacion con Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y neoplasia en

la poblacion del Hospital General de Mexicali.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la presencia de Hp en los pacientes con dispepsia no estudiada.

2. Medir anticuerpos IgG contra las proteinas CagA y Vac A en suero de pacientes mediante
ELISA ( Lab ) en los pacientes con dispepsia no estudiada.

3. Determinar la asociacion entre los titulos séricos de anti-Cag A y anti-Vac Ay la presencia
de dispepsia funcional.

4. Determinar la asociacion entre los titulos séricos de anti-Cag A y anti-Vac Ay la presencia

de Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y neoplasia.



CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con dispepsia referidos de la consulta externa para endoscopia, con o sin sintomas
de alarma.

2. Pacientes con dispepsia hospitalizados en el servicio de medicina interna con o sin sintomas

de alarma.

Clo-test positivo en la biopsia gastrica durante la endoscopia.

Positivos para Helicobacter pylori en estudio histopatoldgico.

Consentimiento informado.

o g k~ w

Adultos mayores de 18 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Historia de gastrectomia parcial.

2. Embarazo.

w

Pacientes que hayan recibido inhibidor de bomba de protones en los 2 meses previos al
estudio endoscopico.

Pacientes con Clo-Test negativo en el momento de la endoscopia.

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con antibidticos.

Pacientes que hayan recibido tratamiento para erradicacion de Helicobacter pylori.

Pacientes con historia de Ulcera péptica y cancer gastrico.

© N o o &

Pacientes que no den consentimiento informado.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Pacientes que no acepten la toma de muestra de sangre para estudio.

2. Pacientes que resulten con histologia negativa para Helicobacter pylori.



VARIABLE DEPENDIENTE:

Dispepsia funcional y organica.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Presencia de Helicobacter pylori.
Anticuerpos contra Cag A.

Anticuerpos contra Vac A.

HIPOTESIS NULA:

La dispepsia organica no esta asociada a la presencia de anticuerpos contra CagA y Vac A.

HIPOTESIS ALTERNA:

La dispepsia organica estd asociada a la presencia de anticuerpos contra CagA y Vac A.

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional, transversal y comparativo.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados de pacientes con dispepsia funcional y organica se reportan en proporciones o
porcentajes. La comparacion entre los grupos de pacientes con dispepsia funcional y orgénica se
realizaron mediante la prueba de Chi. Se calcularon las medias y DE de los valores de 1gG contra
CagA y VacA y se establecio la comparacién de los grupos con pruebas para métricas o no-para

métricas de acuerdo a la distribucion normal de las poblaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes enviados de consulta externa del Hospital General de Mexicali para
procedimiento endoscopico, asi como pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna
con y sin sintomas de alarma asociados a dispepsia, en el periodo de Enero 2005 a Diciembre
2007.

Dispepsia se definié como cualquier dolor o molestia localizada en la parte central del abdomen
superior y que puede estar asociado a una sensacion de plenitud, saciedad precoz, distension,
eructos, nauseas y vomitos. El dolor de los hipocondrios (derecho o izquierdo) no se considera

caracteristico de la dispepsia.

De acuerdo con los criterios de Roma Ill para establecer el diagndstico de dispepsia se debe
cumplir lo siguiente:
1. Sintomas con una duracion minima de 6 meses previo al diagnostico y estar presentes
durante 3 meses.
2. Presencia de dispepsia de forma persistente o recurrente.
3. Ausencia de enfermedades organicas (debe incluirse la realizacién de una endoscopia
digestiva alta) que puedan explicar los sintomas (dispepsia funcional).
4. Sin evidencia de que la dispepsia se alivia con la defecacion o se asocia con cambios en
la frecuencia o consistencia de las evacuaciones (para diferenciarla del sindrome del

intestino irritable).

En los pacientes con historia previa de enfermedad ulcerosa péptica cronica no se debe establecer

el diagnostico de dispepsia funcional.

Se obtuvo consentimiento informado (Anexo 1). Los pacientes fueron sometidos a toma de

muestra de sangre al momento de obtener una via periférica, previo al procedimiento endoscopico.
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Como pre medicacion de los procedimientos se empled midazolam a dosis respuesta y xilocaina
local en spray. Para los procedimientos empleamos un endoscopio Evis Olympus GIF Type 130, la
fuente de luz Evis Olympus CLV-U20, procesador de imagen Evis Olympus CV-100 y pinza de
biopsia Wilson-Cook GBF-2.5-160-5.

Hallazgos endoscdpicos: Se defini6 como ulcera a la lesion excavada, mayor de 5 mm de
diametro, bordes definidos y crater cubierto por fibrina de color blanco. Una erosion fue
identificada como una lesién menor de 5 mm de didmetro, excavada o no, cubierta por fibrina.
La gastritis no erosiva fue informada cuando se observaron lesiones eritematosas de 1 a 3 mm de

diametro, sin fibrina, ubicando su localizacion en el estbmago.

Se colectaron 2 biopsias de antro y 2 de fundus. Para determinar la presencia de Hp se
analizaron mediante CLO-test de Kimberly-Clark considerandose positivo con el cambio de
color del gel a un tono que no sea amarillo, por ejemplo rojo, rosado, fuscia 0 naranja oscuro.
Una prueba negativa se considerd con un color amarillo en el gel hasta 24 hrs después. Otro de
los métodos de deteccion in vitro de Hp es Azutim Hp, siendo positivo cuando la coloracion del
liquido cambi6 a verde, azul y negativo con color naranja o amarillo. Las biopsias de antro y
fundus de los pacientes con resultados positivos tanto en CLO-test como en Azutim Hp, fueron
sometidas a estudio histopatoldgico en el departamento de patologia de nuestro hospital, siendo
teflidas con H-E y requiriendo tinciones especiales (Warthin-Starry) segun la opinion del
patélogo de dicho departamento ante la duda diagnoéstica. La evaluacion histologica del epitelio
gastrico considerd los parametros recomendados por el Sistema de Sydney (9).

La determinacion de anticuerpos contra H. pylori (Anti Vac Ay anti Cag A) se llevé a cabo en el
laboratorio de bioguimica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Baja
California. Se realizd deteccion de IgG para H. pylori por ELISA en suero de los pacientes

mediante el Kit de examenes de Bio Check, Inc.

12
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Figura 4. CLO-test Positivo y negativo.

Figura 5. Olympus GIF Type 130
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Preparacion
1. Todos los reactivos se procesaron a temperatura ambiente (18- 25 ° C).
2. Se diluyé 1 volumen de bufer de lavado (20 x ) y 19 volimenes de agua destilada.

Procedimiento

1. Se asegurd el numero deseado de pozos con rétulo en el recubrimiento.

2. Se incub6 a temperatura ambiente por 20 minutos.

3. Se mezcl6 suavemente para 30 segundos.

4. Se asegur6 que todo el color azul cambiase a color amarillo completamente.

13. Se leyd la densidad optica en un lector de microplacas de 450 nm.

Interpretacion

Negativo: H. pylori 1gG Index de EIA inferior a 0,90.

Equivocos: H. pylori 1gG Index de EIA entre 0,91-0,99.

Positivos: H. pylori 1gG Index de EIA de 1.00 o mayor.

Todas las muestras se realizaron por duplicado. Asi mismo, se obtuvieron 12 muestras control de

pacientes con sintomatologia de dispepsia y que resultaran Clo-test negativo.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 41 pacientes con dispepsia y Clo-test positivo (Anexo I1). El rango de
edad varid entre 21 y 81 afios de edad. El 68.3% correspondio a pacientes del sexo femenino que
equivale a 28 pacientes, (Grafica 1). Un total de 8 pacientes (19.5%) resultaron con
procedimiento endoscépico normal; 3 pacientes resultaron con Ulcera duodenal (7.3%) y 4 mas
con Ulcera gastrica de los cuales, uno de ellos resultd complicado con estenosis pilorica
(corresponden al 9.7% del total de los pacientes); 21 (51% de los pacientes) resultaron con algin
tipo de gastritis (erosiva o no erosiva); los 5 pacientes restantes manifestaron hallazgos
endoscopicos compatibles con hernia hiatal, varices esofagicas y hemorragias subepiteliales. Se

perdieron los datos de una paciente del sexo femenino.

Grafico 1. Distribucion de pacientes por sexo.

Masculino

Femenino

En cuanto a la relacidn entre la presencia de anticuerpos Anti CagA y Anti Vac A y patologia

gastro-duodenal se obtuvo lo siguiente (Anexos I - V):

a) Se reportd en 3 pacientes Vac A positivo sin hallazgos endoscopicos de Ulcera o
neoplasia. La endoscopia reportd solo gastritis no erosiva.

b) Se reportd en 1 paciente Cag A positivo sin hallazgos endoscépicos de Ulcera o neoplasia.
El estudio endoscopico mostrd gastritis no erosiva.

c) EIl promedio de niveles de Anti Cag A en pacientes con endoscopia normal fue de 0.207

+ 0.20 (reportado negativo).
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d)

f)

9)

El promedio de niveles Anti Vac A en pacientes con endoscopia normal fue de 0.198 +
0.14 (negativo).

El promedio de niveles de Anti Cag A en los 3 pacientes con ulcera duodenal fue de
0.228 y de 0.252 en los 4 pacientes con Ulcera gastrica.

El promedio de niveles de Anti Vac A en los 3 pacientes con Ulcera duodenal fue de
0.133 y de 0.331 en los 4 pacientes con Ulcera gastrica.

Al comparar el promedio entre grupos no se encontré diferencia estadisticamente
significativa (p=0.24 [Vac A normal y Ulcera duodenal]; p=0.12 [Vac A normal y Ulcera
gastrica]; p=0.43 [Cag A normal y Ulcera duodenal]; p=0.34 [Cag A normal y Ulcera

gastrica]).

En cuanto a la relacion entre niveles de anticuerpos Anti Cag A y Anti Vac A y hallazgos

histopatologicos de gastritis se obtuvo lo siguiente (Anexo I11):

a)

b)

En los 3 pacientes con resultado positivo de titulos Anti Vac A y endoscopia sin Ulcera o
neoplasia, se reportaron como hallazgos histopatologicos gastritis cronica, en 2 de ellos
actividad moderada de Helicobacter pylori sin metaplasia segun el sistema de Sydney.

Se reportd en 1 paciente Cag A positivo sin evidencia endoscopica de ulcera o neoplasia,
siendo el hallazgo histopatoldgico gastritis cronica y actividad leve de Helicobacter

pylori sin metaplasia segun el sistema de Sydney.

Tabla 1. Comparacion de pacientes con gastritis y titulos de Vac Ay Cag A.

PACIENTES REPORTADOS CON GASTRITIS EN ENDOSCOPIA TUBO DIGESTIVO ALTO

ACTIVIDAD INFLAMATORIA
No. de pacientes Leve Moderada Acentuada Metaplasia Atrofia
Cag A + 1 1 0 0 0 0
VacA + 3 1 2 0 0 0
CagA- 20 5 10 5 1 1
VacA - 18 5 8 5 1 1
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Tabla 2. Comparacion de pacientes con Ulcera péptica y titulos de Vac Ay Cag A.

PACIENTES REPORTADOS CON ULCERA PEPTICA EN ENDOSCOPIA TUBO DIGESTIVO ALTO

Actividad inflamatoria
No de pacientes Leve Moderada Acentuada Metaplasia Atrofia
Cag A+ 0 0 0 0 0 0
VacA+ 0 0 0 0 0 0
CagA- 7 0 6 1 1 1
VacA- 7 0 6 1 1 1




DISCUSION

La baja prevalencia de Vac Ay Cag A en pacientes infectados por H. pylori en nuestro hospital

se puede explicar por lo siguiente:

Un tamafio de muestra reducido; esto debido a que la mayoria de los pacientes que
acuden al servicio de endoscopia del Hospital General de Mexicali, han recibido
tratamiento con inhibidores de bomba de protones ya sea por automedicacion o
prescripcion médica.

La expresion de las proteinas Cag A y Vac A esta ligada a las cepas de H. pylori que
prevalezca en las diferentes regiones del pais y del mundo. Bosques Padilla y Cols,
encontraron en 261 pacientes con dispepsia, titulos positivos de Anti Cag A exclusivamente y la

presencia de Ulcera péptica y/o displasia-neoplasia. La seroprevalencia en ese estudio fue del

50.8% (6). En cambio, Ender Serin y Cols. realizaron un estudio similar en dos regiones de
Turquia en el cual, se incluyeron 180 pacientes de 2 centros hospitalarios. EI 97.2% resultd
CagA positivo. La relacion CagA positivo y dispepsia no ulcerosa fue de 95.6% y en
relacion a ulcera péptica fue del 100%. Yusuf Erzin y Cols. (18) documentaron en otra
region de Turquia que la relacion entre CagA vy dispepsia no ulcerosa y Ulcera duodenal
fue del 82y 87% respectivamente no asi en presencia de VacA positivo donde la relacion
con dispepsia no ulcerosa y Ulcera duodenal fue del 40 y 25% respectivamente,
contrastando con los resultados de Ender Serin y Col (4). Esto da pie a la necesidad de
investigar el tipo de cepas de HP en nuestra region y su relaciéon con la expresion de
CagA y VacA asi como su asociacion con enfermedad ulcerosa péptica y/o neoplasia.

Por ultimo, otra posible explicacion es un error inadvertido en el manejo de las muestras.
El Kit para deteccidn de estas proteinas requiere de una preparacion, congelamiento y
proceso de descongelamiento que garantice el resultado. A pesar de haber tomado las
medidas necesarias para la recoleccion y manejo de muestras, existe la posibilidad del

factor humano.
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CONCLUSIONES

a)

b)

d)

Nuestro estudio revela que en esta muestra de poblacion, la presencia de anticuerpos anti
Helicobacter pylori Vac Ay Cag A, es muy baja comparada con la de otras regiones del pais
y del mundo.

Los resultados sugieren que la presencia de Helicobacter pylori Cag A y Vac A positivos, no
incrementa el riesgo de Ulcera péptica.

El estudio sugiere que la presencia de Helicobacter pylori Cag A y Vac A positivos, no
incrementa la severidad de la gastritis.

Se requiere de un estudio con un tamafio de la muestra superior al del presente en el cual,
sean investigadas mediante técnicas de biologia molecular, la expresion de estas proteinas asi
como el tipo de cepas de H. pylori de nuestra comunidad y su relacion con el desarrollo de

enfermedad ulcerosa péptica y/o neoplasia.
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ANEXOS

ANEXO |

INFORMACION CLINICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
PACIENTE CON DISPEPSIA QUIEN SE SOMETERA A ENDOSCOPIA PARA TOMA
DE BIOPSIA GASTRICA'Y MUESTRA DE SANGRE.

TITULO DEL ESTUDIO: Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes
con dispepsia e infeccion por Hp y su asociacion con ulcera péptica y neoplasia

¢PORQUE SE REALIZA ESTE ESTUDIO Y CUAL ES EL OBJETIVO?:

La Ulcera péptica puede ser producida por un microorganismo, por lo tanto, la tlcera péptica es
una enfermedad infecciosa que debe tratarse con antibidtico y un anti-secretor para cicatrizar la
Ulcera. Los pacientes con dispepsia (malestar epigastrico), pueden estar infectados con HP sin
ocasionarles Ulcera péptica. Este estudio investigara la seroprevalencia de Cag A y Vac A en
pacientes con dispepsia no estudiada, y su asociacion a enfermedades mas graves (severas) como
Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y/o neoplasia en esta area geogréafica.

¢QUIEN TOMARA PARTE EN ESTE ESTUDIO?:
Pacientes con dispepsia no estudiada con y sin sintomas de alarma.
¢QUE TIPO DE PROCEDIMIENTO ES Y CUAL ES SU DURACION?:

Se realizara una endoscopia la cual tiene una duracién de 15 a 20 minutos. Seran canalizados
para sedacion, y se colectara muestra de sangre durante la canalizacion.

¢QUE TENDRE QUE HACER DURANTE EL ESTUDIO?:

Cooperar para la realizacion del estudio.

¢CUALES SON LOS RIESGOS Y MOLESTIAS DE LA INVESTIGACION?:
Incomodidad del estudio endoscopico (habitual durante el estudio).

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS DE ESTA INVESTIGACION?

Determinar si las cepas de HP en nuestro medio, estdn mas asociadas con enfermedades mas
severas.
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¢TENDRE QUE PAGAR O RECIBIRE ALGUN PAGO POR PARTICIPAR EN LA
INVESTIGACION?:

El costo de los anticuerpos contra las proteinas de HP, prueba de Clo-test y biopsia serén
gratuitas. El procedimiento endoscépico es el medio por el cual se obtendran la biopsia gastrica
al que usted es enviado por sus molestias.

¢PODRE RETITRARME DE LA INVESTIGACION EN CUALQUIER MOMENTO?:

La decisién de tomar parte en la investigacion es voluntaria y libre, y podra retirarse en
cualquier momento, sin que esto afecte la relacién con su medico.

¢PODRA AFECTAR LA INVESTIGACION MI PRIVACIDAD?:

La informacion de la investigacion sera guardada por el investigador o investigadores y el
departamento de ensefianza del Hospital General de Mexicali y podra ser requerida también por
las autoridades de salud pablica de nuestro pais. Los resultados de esta investigacion podran ser
presentados en reuniones médicas y/o publicaciones, pero su identidad no sera revelada en dichas
presentaciones.

Declaro que recibi la informacién

Firma del paciente:

Fecha:

23



Anexo Il

Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con

1a.

ica v neoplas

ept

4

Icerap

7

lacion con u

Hp v su asoc

7

16n por

ispepsia e infecc

d

NOMBRE EDAD ETDA CLO-TESTi No. Bx. R Bx. A Vac A A Cag A
José Miranda Samano 34 Hernia Hiatal + B05-470 GC, AM 0,015 0,030
Cruz Lozoya Alvarez 48 Normal + B05-522 AM-AMI 0,019 0,090
Ma. Esther soto Cisneros 49 Normal + B05-557 AL 0,111 0,007
Ma. Dolores Morales Aguilar 32 Polipo gastrico + B05-737 GA, AM 0,217 0,082
José Sanchez Barajas 33 Gastritis Hemorragica + B05-748 GC, AM 0,378 0,567
José Manuel Andrade Meza 47 U.D. + B05-789 GA, AM 0,026 0,140
Jazmin Parra Sanchez 21 Normal + B05-991 | GC Inespecifica 0,103 0,058
Ernestina Martinez Antunez 76 V. esof. Gastroduodenitis + B05-1055 GC, AM, AMI 0,199 0,049
Rosario Luque Chaidez 48 Gastritis Erosiva + B05-1082 GC, AM, AMI 0,045 0,790
Carmen Padilla 48 Hem. Subepiteliales + B05-1093 GC, AM 0,581 0,107
Patricia Jacobo Andrade 40 Normal + B05-1092 GC, AM 0,222 0,159
Ramdn Meza 30 Gastritis No Erosiva + B05-1126 GC, AA 0,088 0,111
Olivia Martinez 56 Gastritis No Erosiva + B05-1130 GC, AA 0,568 0,121
Maria Brenes Murillo 55 Gastritis No Erosiva + B05-1179 GC, AA 0,032 0,153
Misael Lépez valdez 32 Normal + B05-1192 | GC Inespecffica 0,267 0,200
Ma. Antonia Guerrero 82 Gastritis No Erosiva + l GC, AL 0,243 0,125
Marco Antonio Lopez Lopez 50 U.Pilérica, G.E. Antral + B05-1235 GC, AM 0,579 0,099
Margarita Franco 50 Normal + B05-1863 GC, AM 0,055 0,125
Raquel Barajas Amador 33 Normal + B07-1534 GC, AA 0,342 0,678
Ana Ma. Villalén Espinoza 42 Normal + B07-1712 GC, AA 0,465 0,342
Héctor Avelar Morales Gast. No Erosiva y Erosiv. + B07-1768 GC, AM 1,025 0,444
Manuel Fuentes Monzén Esten. Pildrica, U.G. + B07-1908 GC, AA 0,541 0,379
Marisela Félix Cardenas Gast. No Erosiva + B07-1942 GC, AL 0,568 0,123
Claudia Macias Quifiones 32 Gast. Antral Folicular + B07-1940 GC, AM 0,321 0,945
Ma. del Refugio Lopez N. 52 Gastritis No Erosiva + B07-1943 GC, AM 0,835 0,128
Ma. delcarmenMora : 26 Gastritis NoErosiva___| — BO7-2011 | GC AA 0,457 0,905
Guadalupe Sandoval Lozandji e 0,056 0,237
|delda Morales Ledn Gastritis No Erosiva + B07-2103 GC, AL 0,011 0,678
Juana Verdugo Campos Gastr. No Eros Fol, HH + B07-2158 GC, AM 0,067 0,045
José Gpe Nevarez Rdgz 57 V. Esof, U.D. + B07-2223 GC, AM 0,167 0,203
Susana Tafoya Gastritis No Erosiva + B07-2276 GC, AL 0,023 0,261
Juan Cuevas Moreno 68 Gastritis No Erosiva + B07-2474 GC, AM, AMI 0,247 0,605
Francisco Saucedo Diaz 38 U.G. + B07-2472 GC, AM, AMI 0,158 0,378
David Calderén L6pez 28 U.D. + B07-2487 GC, AM 0,208 0,341
Ramona Gpe. Ruiz Zazueta Gastritis No Erosiva + B07-2493 GC, AL 0,040 0,009
Yesenia Duarte Pifia Gastritis No Erosiva + B07-2535 GC, AA 0,895 0,706
Diego Ballesteros Gastritis No Erosiva + B07-2560 GC, AM 1,455 0,976
Olga Espinoza Gastritis No Erosiva + B07-2584 GC, AM 0,657 0,057
Raquel Granados Hernia Hiatal + Gastritis + B07-2582 GC, AL 1,037 1,348
Esthela Jimenez Gastritis No Erosiva + B07-2650 GC, AM 0,021 0,317
Marco Antonio Rodriguez U.G. + B07-2651 GC, AM, AMI 0,049 0,155
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Anexo I

Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con
dispepsia e infeccion por Hp v su asociacion con ulcera péptica v neoplasia.

ABREVIATURAS:

AA ACTIVIDAD ACENTUADA

AM ACTIVIDAD MODERADA

AL ACTIVIDAD LEVE

GC GASTRITIS CRONICA
AMI ATROFIA CON METAPLASIA INTESTINAL
Hp HELICOBACTER PYLORI
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Anexo Il

Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con

Icera péptica y neoplasia.

-7

lacion con u

dispepsia e infeccion por Hp y su asoc

PACIENTENo. ~ EDAD FECHA CLO-TEST  No. Bx. R Bx. AVacA  ACagA
2 48 F 10/03/05 Normal ¥ B05-522 AM-AM 0.019 0.09
3 49 F 16/03/05 Normal ¥ B05-557 AL 0111 0.007
7 2 F 23105105 Normal ¥ B05-991 | GC Inespecifica| ~ 0.103 0.058
11 40 F 03/06/05 Normal ¥ B05-1092 GC, AM 0.222 0.159
15 32 M 22006105 Normal + B05-1192 | GCInespecifica| ~ 0.267 0.2
18 50 F Normal ¥ B05-1863 GC, AM 0.055 0.125
19 3 F 30/07/07 Normal ¥ B07-1534 GC, A 0.342 0.678
20 £ F 20/08/07 Normal ¥ B07-1712 GC, AA 0.465 0.342
PROMEDIO 0.198[  0.207375
SD 0.144241984 0.201566327
6 47 M 2210405 UD. ¥ B05-789 GA, AM 0.026 0.14
30 57 F 17110107 V. Esof, UD. ¥ B07-2223 GC, AM 0.167 0.203
3 28 M 15/11/07 UD. ¥ B07-2487 GC, AM 0.208 0.341
PROMEDIO 0.133666667 0.228
SD 0.077950127 0.083940455
17 50 M 2006/05 | U.Pilcrica, GE. Antral |~ + B05-1235 GC, AM 0.579 0.099
2 M 13009007 | Esten. Pilorica, U.G. | + B07-1908 GC, A 0.541 0.379
3 38 M 14111107 UG. n BO7-2472 | GC,AM. AMI | 0.158 0.378
4 M 06/12107 UG. ¥ BO7-2651 | GC,AM,AMI | 0.049 0.155
PROMEDIO 033175 0.25275
SD 0.23186998] 0.127299597
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Anexo IV

Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con
dispepsia e infeccion por Hp y su asociacion con ulcera péptica y neoplasia.
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Anexo V

Prevalencia de anticuerpos anti-Cag A y anti-Vac A en pacientes con
dispepsia e infeccion por Hp y su asociacion con ulcera péptica y neoplasia.
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