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RESUMEN

Introduccion: Helicobacter pylori (H. pylori) se relaciona con el desarrollo de
atrofia y cancer gastrico y no se reportan diferencias entre hombres y mujeres en
el riesgo de contraer esta infeccion. Sin embargo, el cancer gastrico es mas
frecuente en hombres.

Objetivo: Relacionar el sexo con lesiones precursoras de cancer gastrico en
pacientes con H. pylori.

Méeétodos: Se realizé un estudio descriptivo, en el Hospital “Dr. Carlos J. Finlay” en
el periodo comprendido desde 2011 hasta 2019. Se incluyeron 167 pacientes con
infeccion por H. pylori, diagnosticado por endoscopia con biopsia gastrica en
antro y cuerpo (caras anterior y posterior) y en la incisura angular. Las variables
incluidas fueron: infeccién por H. pylori y lesiones de la mucosa precursoras de
cancer gastrico. Se emplearon como medidas de resumen para variables
cualitativas la frecuencia absoluta y el porcentaje. Para evaluar la asociacion
entre variables cualitativas se aplico el test X% con nivel de significacion

estadistica p<0,05.
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Resultados: Hubo 29,34 % hombres y 26,34 % mujeres en estadio Il. La displasia
de bajo grado estuvo presente en 22,75 % féminas. Se diagnostic6 metaplasia
intestinal en 15,56 % pacientes masculinos y 59,28 % pacientes femeninas.
Conclusiones: El sexo no parece ser un factor de riesgo para la distribucién de los
estadios de atrofia gastrica, metaplasia intestinal y displasia.

Palabras clave: Helicobacter pylori; cancer gastrico; carcinogénesis.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is related to the development
of gastric atrophy and cancer, and there are no reported differences between men
and women in the risk of contracting this infection. However, gastric cancer is
more common in men.

Objective: Relate sex to precursor lesions of gastric cancer in patients with H.
pylori.

Methods: A descriptive study was carried out at the “Dr. Carlos J. Finlay” in the
period from 2011 to 2019. 167 patients with H. pylori infection were included,
diagnosed by endoscopy with gastric biopsy in the antrum and body (anterior and
posterior faces) and in the angular incisure. The variables included were: H. pylori
infection and mucosal lesions precursors to gastric cancer. The absolute
frequency and the percentage were used as summary measures for qualitative
variables. To evaluate the association between qualitative variables, the X? test
was applied, with a level of statistical significance p=<0,05.

Results: There were 29.34% men and 26.34% women in stage |l. Low-grade
dysplasia was present in 22.75% females. Intestinal metaplasia was diagnosed in
15.56% male patients and 59.28% female patients.

Conclusions: Sex does not appear to be a risk factor for the distribution of stages

of gastric atrophy, intestinal metaplasia and dysplasia.

Keywords: Helicobacter pylori; gastric cancer; Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA).
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Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori) es considerado como carcinégeno tipo 1.0:2 Tiene
distribucion cosmopolita. La prevalencia en paises desarrollados es de 40 a 60 %
y en paises en desarrollo puede alcanzar hasta el 90 %.2 Su erradicacion, reduce
la progresion de las lesiones preneoplasicas, excepto de la metaplasia intestinal
(MI) y la displasia.®

Esta bacteria cuenta con diversos factores de virulencia que contribuyen al dafio
de la mucosa, entre ellos: CagA y VacA. Las cepas de H. pylori que presentan la
citotoxina CagA, se relacionan con Ulcera péptica, gastritis cronica atréfica (GCA)
y adenocarcinoma gastrico; mientras que VacA se relaciona con el desarrollo de
procesos tumorales al inducir la expresion del factor de crecimiento vascular
endotelial. Existen dos tipos de cepas del H. pylori: las tipo | (expresan CagA y
VacA) y las tipo Il (no expresan estos marcadores).®

Los factores de riesgo para adquirir esta infeccién son: bajo nivel
socioeconémico, edad (durante la infancia es mas frecuente adquirir la bacteria) y
determinas profesiones (endoscopistas y estomatdlogos). En relacién al sexo, no
existen diferencias en el riesgo de contraer la infeccion en hombres y mujeres,
aunque existe un ligero predominio en hombres.® Un estudio en Colombia
encontré que el sexo femenino fue mas frecuente.® Otra investigacion, de la
universidad de Cuenca, reporta discreto predominio en mujeres, pero sin
significacion estadistica;(”) al igual que otra, realizada en Perd, en la que también
predominaron las féminas (47,1 % vs. 42,1 %, con resultados significativos.®

Se ha demostrado que el H. pylori es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de GCA y céancer gastrico (CG) de tipo intestinal. En este caso, la
evaluacion de la extensién de la atrofia gdstrica (AG) o de la MI, en la
estratificacion del riesgo de CG, confiere una acciéon inmediata. Para ello, se
utiliza el sistema Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA),°9 resultado del

consenso de un grupo internacional de patélogos, liderado por Rugue, que han
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identificado la AG como la lesién histopatoldgica tipica de progresion de la
gastritis crénica.(112)
La presente investigacion tiene como objetivo relacionar el sexo con lesiones

precursoras de cancer gastrico en pacientes con Helicobacter pylori.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, en el HMC “Dr. Carlos J. Finlay” en el periodo
comprendido entre 2011 hasta 2019. Fueron incluidos 167 pacientes de 18 o mas
anos de edad, de uno u otro sexo, procedentes de la consulta externa de
Gastroenterologia, con sintomas dispépticos y diagndstico de infeccion por H.
pylori (serologia e histologia positivas), que acudieron a realizarse endoscopia
digestiva alta y se les realiz6 biopsia gastrica en las localizaciones sefialadas por
el sistema OLGA.
Se establecieron los siguientes criterios de exclusion: intervencidén quirdrgica
previa del tracto digestivo superior, procedimiento endoscopico gastrico
incompleto, tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, antibiticos o
derivados del bismuto, en los seis meses previos a la exploracion. Aquellos que
en el momento del estudio recibieran corticoides, inmunosupresores,
quimioterapia o radioterapia; asi como los pacientes con hemorragia aguda o
reciente y con reflujo duodenogastrico.

Descripcion del estudio
Previo consentimiento informado, a todos los pacientes incluidos se les realiz6
endoscopia digestiva alta y biopsia gastrica en las siguientes localizaciones: dos
del cuerpo, dos del antro y una de la incisura angularis; marcadas y enviadas en
frascos separados. Las biopsias gastricas cumplieron dos objetivos: el
diagnostico de la infeccién por H. pylori y la determinacién de lesiones
precursoras de CG, para lo cual se aplicé el método OLGA que incluye los
siguientes estadios: ('3
Estadio O: sin atrofia en antro, ni en cuerpo.

Estadio I: antro sin atrofia o atrofia leve y cuerpo con atrofia.
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Estadio II: antro sin atrofia o atrofia leve y cuerpo con atrofia moderada, antro sin
atrofia y atrofia intensa en cuerpo, antro con atrofia moderada y cuerpo sin atrofia
o atrofia leve, antro con atrofia intensa y cuerpo sin atrofia.
Estadio Ill: antro con atrofia intensa y cuerpo sin atrofia o atrofia leve, antro y
cuerpo con atrofia o antro con atrofia leve y cuerpo con atrofia intensa.
Estadio IV: antro con atrofia moderada e intensa en cuerpo, antro con atrofia
intensa y moderada en cuerpo o antro y cuerpo con atrofia intensa.
Las muestras para estudio histopatoldgico se procesaron en el departamento de
Anatomia Patoldgica del HMC “Dr. Luis Dias Soto”.

Analisis de la informacion
Se confeccioné una base de datos con las variables analizadas: sexo, AG,
estadio de OLGA (0, I, II, 11, IV), M, displasia (displasia de bajo grado-DBG- o de
alto grado), severidad de la gastritis (ligera, moderada, severa), acumulos
linfoides, reaccion linfoepitelial (RLE). Se emplearon técnicas de la estadistica
descriptiva (medida de resumen para las variables cualitativas y el porcentaje).
De la estadistica inferencial: X? de Pearson de Homogeneidad, se aceptd un nivel
de significacién estadistica p<0,05. Para explorar la relacion entre dos variables
dicotomicas se utilizé el riesgo relativo (RR). Se trabajé con un nivel de
confiabilidad del 95 %.
Consideraciones éticas: se les solicitd el consentimiento a los pacientes para la
realizaciéon de endoscopia digestiva alta con biopsia. Su participacién fue
voluntaria. Se les explicd las caracteristicas del estudio, sus objetivos y
beneficios. Los resultados obtenidos solo se emplearon con fines investigativos,

sin revelar la identidad de los pacientes.

Resultados

En la muestra estudiada no hubo diferencias en relaciéon con el sexo en cuanto a
la proporcién de pacientes con diagnéstico histopatolégico de AG (p=0,77796).
Estos resultados sugieren que pertenecer al sexo femenino o masculino no fue un

factor de riesgo para presentar AG (RR=0,93; IC95 % =0,58-1,50), como se observa
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en la tabla 1. La AG estuvo presente en el sexo masculino (44, 31 %) y en el
femenino (45,50 %).

En ambos sexos predominé el estadio Il. El sexo masculino resulté discretamente
mas frecuente (29,34 %) que el femenino (26,34 %). Aun asi, el sexo tampoco
parece ser un factor de riesgo para la distribucién de los estadios de atrofia: 0
(RR=0,94; IC95 %=0,55-1,60); | (RR=0,97; IC95 % =0,66-1,42); Il (RR=1,15; IC95 %
=0,84-1,57); Ill (RR=0,80; IC95 % =0,47-1,36).

Se diagnosticé Ml en 1556 % pacientes del sexo masculino y 59,28 % del
femenino. El 9,58 % de las mujeres presentaron MI. Resultd estadisticamente
significativa la presencia de Ml entre los hombres (p=0,02541), pero no parece ser
un factor de riesgo (RR=0,78; 1C95 % =0,61-1,01).

La DBG estuvo presente en ambos sexos en proporciones semejantes, con
tendencia a predominar en el sexo femenino (22,75 %), pero sin diferencias
estadisticas significativas (p=0,70459); mientras que, en los hombres, estuvo
presente en 20,35 %. El sexo no parece ser un factor de riesgo para el diagnéstico
de DBG (RR=1,06; IC95 % =0,78-1,45).

Tabla 1- Distribucién de lesiones precursoras de CG segun sexo

Lesiones precursoras de CG | Masculino | Femenino p
n | % n | % RR=IC 95% n %
AG
Si 74 | 44,31 | 76 | 45,50 p=0,77796 150 | 89,82
No 9 | 538 | 8 | 479 | RR=0,93(0,58-1,50) 77 [70,7
M
Si 26 | 1556 | 16 | 9,58 p=0,02541 42 | 2514
No 99 | 59,28 | 26 | 15,56 | RR=0,78 (0,61-1,01) | 125 | 74,85
Distribucién de los estadios de OLGA para la AG
0 8 | 479 | 9 | 538 p=0,01819 17 | 10,17
RR=0,94 (0,55-1,60)
I 17 | 10,17 | 18 | 10,77 p=0,88054 35 | 20,95
RR=0,97 (0,66-1,42)
Il 49 | 29,34 | 44 | 26,34 p=0,38 93 | 55,68
RR=1,15(0,84-1,57)
11 9 | 538 | 13| 7,78 p=0,37610 22 | 13,17
RR=0,80 (0,47-1,36)
DBG
Si 34 | 20,35 | 38 | 22,75 p=0,70459 66 | 39,52
No 49 | 29,34 | 46 | 27,54 | RR=1,06 (0,78-1,45) | 101 | 60,47

Leyenda: CG: céncer gastrico, AG: atrofia gastrica, MI: metaplasia intestinal, DBG: displasia de bajo grado
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Predomind la gastritis crénica moderada (GCM) en 98 (58,7 %) pacientes (28,6 %
hombres y 71,4 % mujeres). Hubo 45 (27 %) personas con gastritis crénica ligera
(GCL) (17,7 % del sexo masculino y 82,2 % del femenino) y en este grupo fue mas
frecuente el estadio | con 34 pacientes que representa el 20, 4 %. Hubo 22
pacientes en estadio lll, de los cuales 5 (3 %) presentaron GCM y 17 (10,2 %)
tenian gastritis crénica severa (GCS), lo que evidencia que a mayor severidad de
la gastritis mayor probabilidad de tener un estadio avanzado de AG.

De los 32 pacientes en los que se diagnosticaron acumulos linfoides, 37,5 %
pertenecian al sexo masculino y 62,5 % al femenino. Se encontraron 42 (26,8 %)

personas del sexo masculino con RLEy 115 (73,2 %) del femenino.

Discusion

El sistema OLGA permite determinar grupos de riesgo para CG. En esta
investigacion, los autores pudieron estratificar en grupos de riesgo para CG a los
pacientes estudiados, lo que permite definir cudles son los que requieren
seguimiento endoscopico. En un estudio peruano los grupos Il y IV se asociaron
a displasia, CG temprano y avanzado; mientras los estadios | y I, se asociaron a
lesiones inflamatorias y benignas. El conocimiento de los grupos de riesgo para
desarrollar CG garantiza el seguimiento de estos y mejor control endoscépico.(')
En esta investigacion prevalecio el estadio Il y solo 13,2 % de los pacientes se
encontraron en estadio Ill; no se diagnosticaron pacientes en estadio IV. Un
estudio colombiano observé que 12,3 % de los pacientes se encontraban en
estadios Il y IV (alto riesgo para CG). Son estos los grupos que requieren
vigilancia endoscépica después de erradicarles la infeccién. En teoria en los
estadios 0, |, Il no es necesaria la vigilancia endoscépica después de erradicarles
H. pylori.(*9)

El muestreo de biopsias permite definir la necesidad o no de repetir endoscopias
en pacientes con gastritis en los que se determino el riesgo futuro de desarrollar
CG a través del sistema OLGA. De esta forma se les evita a los pacientes la

realizacion de estudios innecesarios.
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Los factores de virulencia del H. pylori favorecen el dafio de la mucosa gastrica y
la inflamacion. La gastritis cronica superficial es frecuente en los enfermos con
H. pylori y en los casos positivos esta indicada la erradicacion, (19 lo que permite
interrumpir la secuencia de la carcinogénesis.

El reflujo duodenogastrico y la infeccién por H. pylori, causan grados variables de
inflamacién en la mucosa (GCL, GCM, GCS), que pueden progresar a la GCA,
como lo han demostrado Pifiol Jiménez y otros. La respuesta inflamatoria
causada por H. pylori produce dafio celular y fallas en la reparacion de las células,
lo que se expresa mediante la presencia de MI, displasia y la evolucién al CG.(17)
Estos efectos nocivos no dejan margen para dudas en cuanto al potencial
oncogénico de esta bacteria.

Los acumulos linfoides y la RLE son expresion de la inflamacion ocasionada por
H. pylori en la mucosa gastrica. El diagndstico de estas lesiones precisa de la
realizacidon de biopsias gastricas y, a criterio de los autores, podrian formar parte
de la secuencia de cambios que ocurren en la mucosa del estdbmago durante las
etapas previas a la transformacion maligna.

Diversos factores ambientales, bacterianos y del huésped influyen en la evolucién
natural de la infeccidn por H. pylori. La influencia de estos elementos puede ser la
base que sustenta la base de los enigmas africano y asiatico y por qué no, el
propio enigma cubano en relacién a las prevalencias de H. pylori y CG. No todos
los pacientes infectados tienen sintomas, aun cuando desarrollan una gastritis
cronica.(8)

El diagndstico y seguimiento de las lesiones premalignas en estémago
relacionadas con H. pylori se beneficia con la aplicacion del sistema OLGA. (19, El
90 % de los casos diagnosticados de CG son avanzados, con una sobrevida
global de 10 % a cinco afios. La historia natural de la enfermedad brinda una
opcidn para el control del CG. En el pais existe un programa para el control del
cancer y pudiera ser util la inclusion del diagndstico precoz de las lesiones que
preceden al cancer de estémago, con el fin de evitar su surgimiento mediante la
interrupcion de la secuencia: gastritis superficial-gastritis crénica-GCA-MI-
displasia-CG. Las estrategias de diagndstico temprano, para variar el prondstico

de esta dolencia, se deben adaptar a las condiciones de cada regién.
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H. pylori es el mas importante factor etioldgico de la gastritis crénica,('® que
puede progresar a GCA, AG, MI, displasia 'y CG de tipo intestinal. La eliminacion de
H. pylori mediante las terapias establecidas es la solucién para la gastritis. En los
casos con AG y MI no esta claro el efecto de dicha erradicaciéon. Estos cambios
ocurren durante décadas, lo que brinda a los galenos coyunturas de intervencion
para alterar el rumbo de este mal. La medicina preventiva es el eslabén primario
para evitar el surgimiento del CG y su enfoque debe estar dirigido al diagnostico y
tratamiento de H. pylori, la deteccidn de lesiones precancerosa en la mucosa del
estdmago y la realizacion de cambios en los habitos y estilos de vida de los
pacientes.

En materia de cancer lo primordial es su prevencién y la pesquisa de lesiones
precursoras de CG, sobre las que se puede actuar y definir los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar CG y evitar su aparicién o por lo menos detectar CG
en estadios precoces, en los cuales es factible la realizacion de tratamientos
endoscopicos o de minimo acceso. Esto es factible con el empleo del sistema
OLGA y puede contribuir a disminuir los gastos del tratamiento destinado al CG
diagnosticado en estadios avanzados. Ademas, mejorar la calidad de vida de los
individuos con riesgo futuro de CG, incluirlos en acciones de pesquisaje y
diagnostico precoz puede repercutir favorablemente en la disminucion de la
incidencia de CG.

Como patrones de referencia se mantienen los hallazgos endoscopicos y la
confirmacion histopatoldgica para la deteccion y diagnéstico precoz del CG. La
pesquisa mediante histopatologia de lesiones precursoras de CG determina que
los pacientes afectados deberan mantenerse bajo vigilancia endoscopica de
acuerdo al grupo de riesgo en el que se encuentren incluidos. OLGA determina
tempranamente cuéando inicia la alteracion atréfica-metaplasica.('9)

Determinar cudles pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar CG en el futuro es
vital tanto para los individuos afectados, como para el sistema de salud. El
programa integral para el control del cancer en el pais, 29 del afio 2017 plantea:
“Se prevé que para el 2030 el numero de casos nuevos de cancer se incrementara a
59 mil 426 para ambos sexos y el envejecimiento sera el indicador demografico

responsable del 67,1 % de este incremento, con 39 mil 904 casos..Como
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consecuencia de estos fendmenos se pronostica un aumento en el numero de
casos nuevos de cancer, una mayor demanda de recursos humanos y materiales y,
por consiguiente, un incremento de los costos asociados al diagndstico,
tratamiento, seguimiento y rehabilitacion de los pacientes...”.

Es necesario buscar opciones de prevencion y diagndstico precoz para el CG. El
diagndstico tardio incrementa los costos en tratamiento y disminuye las opciones
de tratamiento curativo.

A modo de resumen, la MI predomind en los hombres y la DBG estuvo presente en
ambos sexos en proporciones semejantes, con tendencia a predominar en las
mujeres. El sexo no parece ser un factor de riesgo para la distribucion de los

estadios de AG, la Ml y la displasia.
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