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CAPITULO I:
1: RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) representa una de las infecciones
crénicas mas comunes que afectan a los seres humanos, y ésta es causa de
gastritis cronica en todos los individuos colonizados. La metaplasia intestinal es
un estadio previo a la displasia, se ha considerado el objetivo de la deteccion
temprana y la vigilancia endoscopica del cancer gastrico; cada vez existe mas
evidencia donde el riesgo de malignidad es bajo, incluso cuando la asociacién
de la infeccion por Hp con el cancer gastrico es alta. Por tanto, la recomendacion
es diagnosticar y erradicar Hp en la poblacién con sintomas de alarma.
Metodos: A los pacientes con indicacién de deteccion de Hp por método invasivo,
se tomaron biopsias de la mucosa gastrica. Estas muestras se enviaron al
departamento de patologia en dos frascos separados, fraccionando asi el
protocolo de Sydney. Los patélogos fueron cegados y todas las muestras fueron
tefiidas con hematoxilina/eosina y Giemsa. Obteniendo estos resultados se
determing el rendimiento diagnéstico, calculando sensibilidad (SE), especificidad
(ES), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), area bajo
la curva (ABC) y precision.

Resultados: Se analizaron 128 pacientes, en los cuales, en el 66% de los casos
se documento infeccion por Hp. En todos los casos, incluyendo los pacientes con
atrofia y uso de inhibidor de bomba de protones (IBP), el rendimiento diagnéstico
fue mejor en las biopsias tomadas Unicamente del antro, encontrando una SE de
88.2%, ES y VPP del 100%, VPN 81.13%, ABC de 0.941 y precisién del 92%,
con resultados aun mejores en los casos de dispepsia, Ulcera péptica, gastritis

erosiva y mucosa nodular. Por el contrario, la bulboduodenitis erosiva y la




mucosa en mosaico tuvieron mayor rendimiento diagnéstico las biopsias
tomadas del cuerpo gastrico.

Conclusién: De manera global, las biopsias del antro gastrico tienen un mejor
rendimiento diagnéstico para la deteccion de Hp en comparacion con las biopsias

del cuerpo gastrico.




CAPITULO II:

2: INTRODUCCION

La infeccion por Hp representa una de las infecciones crénicas mas comunes
que afecta al ser humano. [1] Es un patégeno que se transmite de humano a
humano, causa gastritis crénica activa en todas las personas colonizadas. Esto
puede condicionar a enfermedad de Ulcera peptica, gastritis atréfica,
adenocarcinoma gastrico y linfoma MALT (tejido linfoide asociado a mucosas).
La erradicacion de la bacteria puede revertir el proceso inflamatorio, asi como la
progresion de las complicaciones a largo plazo. [2]

La tasa de infeccién varia de acuerdo con la zona geografica, el nimero de
personas infectadas se ha mantenido, incluso aumentado en las Ultimas tres
décadas debido al crecimiento de la poblacién, la reinfeccion y tratamientos de
erradicacion fallidos. [3] El modo de transmisién no esta claro, se cree que el
mecanismo de transmision es oral-oral o fecal-oral cominmente durante la
infancia. [4] El estado socioecondmico bajo se considera un factor de riesgo para
la infeccion por Hp debido que el hacinamiento favorece la transmision dentro de
la misma familia. [3] Se estima que la bacteria esta presente en el 50% de la
poblacién a nivel mundial con un incremento al 70% en paises no desarrollados
0 en vias de desarrollo. La prevalencia en México es del 66% gue aumenta con
la edad siendo hasta de un 80% en mayores de 25 afios. [4]

Hp a partir del afio 1994 se reconocié como un carcinogénico humano (grupo |)
por la Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cancer (IARC) por la
OMS en la ciudad de Lyon Francia. [5] Debido a esto todas las personas que se
identifique infeccién por Hp se les debe ofrecer tratamiento independiente del

motivo por el que se realizé la deteccion. [1]




Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo con el objetivo de identificar el
sitio de donde tomar las biopsias de la mucosa gastrica que tengan mayor
rendimiento diagnéstico en la deteccién de infeccién por Hp, de acuerdo con Ia
indicacién y hallazgos endoscopicos para optimizar la efectividad de las biopsias,
duracién del procedimiento, tiempo de sedacion y procesamiento de las

muestras.




3: MARCO TEORICO

Helicobacter pylori

Es un bacilo Gram negativo microaeréfilo flagelado que coloniza la mucosa
gastrointestinal, se cree que es la mas infecciosa de todas la bacterias
conocidas, aunque otra idea es que se trata de una bacteria comensal; no puede
considerarse como flora normal debido a que todos los pacientes con
colonizacién gastroduodenal por Hp muestran gastroenteritis histolégica que
puede convertirse en multiples enfermedades como gastritis cronica, duodenitis,
Ulceras pépticas, MALT, gastritis atrofica y adenocarcinoma gastrico.

Debido a su diversidad alélica y variabilidad genética, una persona puede estar
infectada por muiltiples cepas dando como resultado una infeccién mixta
principalmente en areas epidémicas con alta incidencia. [6]

Indicaciones para la deteccién de Helicobacter pylori.

Se debera realizar endoscopia con toma de biopsias para deteccion de Hp en
pacientes con dolor en epigastrio, pérdida de peso, anemia ferropénica,
personas dispepsia mayores de 60 afios 0 menores de esa edad con sintomas
de alarma (pérdida de peso, disfagia, vomito, sangrado gastrointestinal, entre
otros). [3]

La deteccion se debe realizar en pacientes con Ulcera péptica activa, a quien
tenga antecedente de Ulcera péptica sin documentar erradicacion de Hp,
presencia de linfoma de bajo grado MALT, historia de reseccién endoscopica de
cancer gastrico temprano. [1] En personas con uso crénico de antiinflamatorios
no esteroideos que tengan indicacion de realizar una endoscopia superior se

debera realizar una prueba directa para la deteccion de Hp. [3] En pacientes




menores de 60 afios con dispepsia no estudiada sin sintomas de alarma se

puede realizar la deteccion mediante pruebas no invasivas. [1]

Métodos diagndsticos.

En 1983 por Marshall y Warren la bacteria Hp se pudo aislar en cultivo y se

describio la relacién con el desarrollo de gastritis en el antro gastrico [7], desde

entonces se han desarrollado varias pruebas diagnésticas en base a sus

caracteristicas morfologicas (histologia y cultivo), inmunolégicas (serologia,

antigeno en heces e inmunohistoquimica), genéticas (reaccion en cadena de la

polimerasa) o enzimaticas (prueba de aliento y prueba rapida de urea). [8]

El diagnéstico y comprobacion de erradicacion se realiza mediante la

combinacion de pruebas [9], generalmente estos métodos son agrupados en

pruebas no invasivas que incluyen la serologia, prueba de aliento y antigeno en

heces; y las pruebas invasivas que requieren una endoscopia superior con la

toma de biopsias gastricas para el estudio histologico, prueba rapida de ureasa

y cultivo [8].

Solo pruebas con alta precisiéon deben usarse en la practica clinica, la eleccion

depende de las de las circunstancias clinicas, relacién costo - beneficio,

rendimiento diagnostico de cada prueba y la disponibilidad de la prueba. [9]

Pruebas indirectas

e Prueba de aliento: Se basa en la capacidad de la bacteria de producir ureasa
en grandes cantidades. La prueba consiste en la administraciéon por via oral
de una solucion que contiene urea marcada con el is6topo estable 13C o 14C.
La potente ureasa de la bacteria hidroliza a urea administrada liberandose
13C02 0 14C02, que se excreta con la respiracion y que se detecta en el aire

exhalado por espectrofotometria de masas. [10] El is6topo 13C es preferible




al 14C porque evita la exposicién a la radiacion [11], la prueba con is6topo
14C es mas econdmica pero no es segura para utilizarse con nifios y mujeres
embarazadas [2], aunque la exposicién a la radiacion es menor a la recibida
en el ambiente [11] ya no deberia utilizarse. [8]

Esta prueba permite la deteccion de una infeccién activa, asi como verificar
erradicacion con una sensibilidad y especificidad del 95%. [3] Aunque en la
mayoria de los reportes se considera equiparable la prueba con el antigeno
en heces, las guias de Maastricht V-Florence de acuerdo con 12 estudios
controlados aleatorizados recomienda esta prueba por tener mas precision
para la deteccion de la enfermedad. [2]

Antigeno en heces: Es una prueba relativamente menos costosa, aunque uno
de los principales inconvenientes es recolectar la muestra de heces, el
antigeno especifico de Hp se puede detectar utilizando inmunoensayo
enzimatico o inmunocromatografico.

Las pruebas inmunocromatogréficas no requieren equipo de laboratorio y son
menos precisas para la deteccion de la infeccion. [8]

Los estudios por inmunoensayo enzimatico y la utilizacién de anticuerpos
monoclonales tiene mayor precision en la deteccién de la infeccion, este tipo
de prueba junto con la prueba de aliento son los recomendados en las guias
para la corroboracion de la erradicacion de la infeccion. Tiene una
sensibilidad del 94% y una especificidad del 97% pero su precisién se ve
afectada por el uso de antibiédticos, IBP, N-acetilcisteina [11], pacientes con
diarrea la sensibilidad disminuye debido a que la concentracion del antigeno
se diluye [8], presencia de sangrado gastrointestinal superior, ademas del

tiempo y temperatura del transporte de la muestra. [11]




e Serologia: Las pruebas para la deteccion de anticuerpos 1gG para Hp se
siguen utilizando en servicios de atencion primaria o en estudios
epidemioldgicos [11], sus principales ventajas son el bajo costo, se
encuentran ampliamente disponibles, es rapida y aceptada por los pacientes.
[8] El método de ELISA es la técnica mas comun y precisa de las pruebas
serologicas disponibles, aun asi la precision de las pruebas depende el
antigeno utilizado, la recomendacion es utilizar cepas locales como fuente de
antigenos o la combinacién de antigenos de diferentes cepas para que
puedan validarse de acuerdo a la poblacién que se le realizaran las pruebas.
[11]

Los anticuerpos pueden persistir después de una erradicacion exitosa, la
serologia no puede diferenciar entre infeccion activa o exposicion previa, por
lo tanto, no es un método para verificar el éxito de la terapia de erradicacion.
La prueba tiene un valor predictivo negativo alto [8], la sensibilidad excede el
90% gracias a la combinacién de antigenos en los kits comerciales [11], pero
la sensibilidad no supera el 80% para la infeccién activa. [3] La baja
especificidad de la prueba en una poblacion con baja prevalencia por
infeccién con Hp causara falsos positivos, por 'lo tanto, los resultados
positivos deberian confirmarse con otro método. [8] Las pruebas serolégicas
ya no se recomiendan para el diagndstico de infeccién por Hp en areas con
prevalencia menor del 30%, debido a que la determinacion de IgA, 1gG e IgM
para antigenos especificos en sangre, orina o saliva porque carecen de valor
predictivo significativo. [3] Aunque una de las ventajas es que la efectividad
de la prueba no se ve afectada por el uso de IBP o antibioticos, el sangrado

ulceroso, la atrofia gastrica [11], presencia de metaplasia intestinal extensa o




linfoma MALT sin producir resultados falsos negativos como en las demas
pruebas. [8]

Pruebas directas

Endoscopia superior: Debe incluir la visualizacién de la parte superior del
tracto gastrointestinal (eséfago, cardias, fondo gastrico en retroflexion,
cuerpo, antro, bulbo duodenal y duodeno descendente) para la deteccion y
toma de biopsias de cualquier lesion visible, ademas de la toma de biopsias
de acuerdo con los protocolos estandarizados. [2]. La identificacion de la
mucosa con infeccion por Hp no siempre es factible utilizando Ia endoscopia
convencional, las caracteristicas endoscopicas etiquetadas como gastritis; el
eritema, atrofia (areae gastricae), hundimientos o mucosa nodular son
dificiles de definir por alta variabilidad inter-observador con una pobre
correlacion con los hallazgos histopatologicos. La nodularidad antral que
muestra una apariencia de "piel de pollo" tiene una especificidad del 96% con
una sensibilidad baja del 32%, el diagnostico de Ulcera duodenal tiene un
valor predictivo positivo >90% para el diagnéstico de infeccién por Hp
mientras que la Ulcera gastrica del 60-90%. [12]

Magnificacion y cromoendoscopia: La endoscopia con magnificacién permite
observar a detalle la estructura de Ia mucosa, la resolucion de la mayoria de
este tipo de endoscopios es de 10 pm facilitando visualizar la red capilar
subepitelial que rodean las criptas gastricas, existen multiples clasificaciones
como la de Yagi, Nakagawa, Kawamura y Anagnostopoulos que describen
caracteristicas de las criptas y vasos en asociacién con la infeccion por Hp.
[12] En un metaanalisis reciente (Qingqging Qi 2016) se demostro que la

magnificacion y cromoendoscopia tienen utilidad en Ia deteccién de infeccion




por Hp, ademas la eficacia diagnostica fue mayor en el analisis del cuerpo
gastrico que en el antro, los cambios vasculares en el cuerpo fueron los
criterios de diagnéstico 6ptimos, pero hasta el momento con un rendimiento
diagnostico similar con los métodos convencionales invasivos Y no invasivos
[13]

Biopsias: Las biopsias gastricas con frecuencia se realizan para evaluar la
gastritis por Hp, debido a la asociaciéon oncogénica y la relativa facilidad del
tratamiento es importante que los departamentos de patologia identifiquen
todos los casos positivos. [14] En la mayoria de los casos, las biopsias de
antro son suficientes [8], pero al utilizar IBP o en un escenario de gastritis
atréfica, las biopsias de cuerpo tienen un mayor rendimiento diagnéstico. [8]
[11] La toma de dos biopsias de antro y dos del cuerpo gastrico (Protocolo de
Sydney) es la estrategia recomendada que garantiza el maximo rendimiento
diagnostico. [15]

El protocolo de Sydney publicado en 1991 se desarrolla después de la
asociacion de gastritis crénica con la infeccién con Hp en donde el tema
adquiere importancia por gastroenterélogos, patologos y microbidlogos. La
inflamaci6n crénica era percibida de manera diferente por cada persona y en
algunos casos, el concepto de gastritis atrofica era desconocido para
muchos. [16] El objetivo final de este protocolo es un intento de encontrar
puntos en comun entre todas las clasificaciones existentes previamente, en
base a la historia natural de la gastritis crénica, eliminando los codigos
alfabéticos y la asociacion estricta de Ia topografia con la etiologia, ademas
de la correlacién de los hallazgos endoscépicos e histolégicos. [17] La cual

permitié reportar la extension de la gastritis, asi como la presencia de gastritis
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crénica, la actividad de acuerdo con la presencia de leucocitos
polimorfonucleares en asociacién con mononucleares, metaplasia intestinal,
asi como la presencia de Hp y su densidad. [16]

Solo se ha realizado una actualizacion sobre el protocolo de Sydney por
Dixon en 1997, 6 afios después de su publicacién, en donde recomendaban
tomar biopsia también de la incisura para la deteccién de metaplasia intestinal
considerado que puede ser un signo temprano de gastritis atréfica. [18]
Hasta el momento los reportes histolégicos no estan estandarizados, las
definiciones histologicas hacen dificil identificar los candidatos para vigilancia
clinica-endoscopica, ademas que no existe una prueba validada para
cuantificar la densidad de la infeccién por Hp y su relacién clinica. [19]
Histologia: Se considera el estandar de oro en la deteccién de Hp, ademas
de ser el primer método utilizado. [11] La bacteria fue reportada por primera
vez en 1875 cuando Bottcher y Letulle la observaron en los margenes de las
tlceras pépticas, la bacteria no crecio en los medios de cultivo existentes del
momento y este descubrimiento accidental fue olvidado hasta 1983 que se
pudo cultivar. [7] La tincién es la parte critica del examen histologico y existen
mdltiples opciones. La tincién con hematoxilina — eosina (HE) suele ser
suficiente para el diagnostico, aunque la inmunohistoquimica es la prueba
mas sensible y especifica, se recomienda como tincion auxiliar en biopsias
que revelaron gastritis crénica moderada o grave pero no se identificod la
bacteria por HE; en caso de no contar con inmunohistoquimica, la tincién de
Giemsa es el método preferido por ser simple, altamente sensible y menos

costosa. [11]
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Este método tiene una sensibilidad y especificidad superior al 95%, sin
embargo, se requiere muestreo e interpretacion apropiados. [3]

Varios factores influyen en la precision diagndstico, como el sitio, tamafio y el
numero de biopsias; los métodos de tincion, la experiencia del patélogo, el
uso de IBP y antibioticos. [11]

La histologia es costosa ya que requiere tiempo para el procesamiento de la
biopsia y personal capacitado para la tincion e interpretacién; pero
proporciona informacién adicional sobre el grado de inflamacién vy
complicaciones como gastritis atrofica, metaplasia intestinal y malignidad. [8]
Prueba de ureasa rapida: Es utilizada en la practica clinica por ser rapida,
econdmica, altamente especifico y ampliamente disponible, la muestra se
pone en un gel que tiene urea, si la ureasa bacteriana esta presente en la
biopsia hidrolizara la urea en amoniaco y diéxido de carbono, provocando un
aumento del pH y un cambio de color en el monitor del pH. [11] La precision -
de la prueba es buena con una sensibilidad que varia del 80-100% y una
especificidad del 97-99%.

Existen otras bacterias que producen ureasa Yy pueden provocar falsos
positivos como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumonia,
Staphylococcus aureus y Enterobacter cloacae; su presencia es poco
probable a menos que el paciente tenga aclorhidria, ademas el gel de la
mayoria de las pruebas tiene un inhibidor del crecimiento bacteriano. Los
resultados positivos después de 24 horas deben de ignorarse, se consideran
falsos positivos debido al crecimiento bacteriano diferente a Hp. [8]

Cultivo y estudios moleculares: E| cultivo obtenido de biopsias es dificil,

requiere tiempo y tiene baja sensibilidad por lo que se limita su uso de manera
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rutinaria. [8] Las biopsias requieren un medio de transporte particular, un
medio de crecimiento y un entorno de incubacién. En general tiene una
especificidad casi del 100% pero una sensibilidad entre 85-95%. [11]
Los métodos moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa o la
hibridacion de acidos nucleicos por fluoresceina se pueden utilizar para
identificar mutaciones responsables de la resistencia a los antibidticos. [1]
Ademas tienen una sensibilidad vy especificidad arriba del 95% para la
deteccion de la bacteria mediante la deteccion de los genes UreA, gimM,
UreC, rRNA 16S, rRNA 23S, HSP60 y VacA. [11]
Las guias Maastricht V-Florence recomiendan realizar cultivo con prueba de
sensibilidad antimicrobiana o estudios moleculares:

e Cuando se considera un tratamiento de primera linea con claritromicina
excepto en regiones con resistencia <15% bien documentada.

e Si falla el primer tratamiento y se realiza endoscopia nuevamente para
adaptar el tratamiento, excepto si se considera administrar la terapia
cuadruple con bismuto.

o Sifalla la segunda linea de tratamiento para guiar el tratamiento. [2]

13




4: JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El protocolo de Sydney modificado incluye dos biopsias de antro, dos de cuerpo
y una de la incisura gastrica, [19] la mayoria de los reportes apuntan hacia el
mayor rendimiento para la deteccion en las biopsias del antro, [8] aunque en un
metaanalisis del 2016 en donde se utilizd la toma de biopsias con magpnificacién
y cromoendoscopia, [13] con reportes de pacientes que utilizan IBP y en el
escenario de gastritis atréfica las biopsias de cuerpo tienen un mayor rendimiento
diagnostico. [11]

La endoscopia superior se considera un método seguro, existen complicaciones
sobre la toma de biopsias como perforacion, sangrado y dolor. La tasa de
sangrado es entre 0.008 — 0.014%. [20] y de perforacion de un 0.07%, las cuales
son mas frecuentes en biopsias calientes con electrocauterio [21]. El tiempo de
duracion de una endoscopia puede variar de acuerdo con la indicacion, patologia
y factores del paciente. En un paciente que no se haya realizado una endoscopia
superior en los ultimos 3 afios debe incluir inspeccion del esofago, estémago y
el duodeno con una duracién de al menos 7 minutos, en vigilancia de lesiones
premalignas la duracion al menos de 20 minutos. [22] [23]

Debido a la mayor demanda por el aumento de prevalencia de la infeccion, se
plantea evaluar el rendimiento diagnostico para la deteccién de Hp de las
biopsias Unicamente del antro gastrico, con la finalidad de disminuir el nimero
de toma de biopsias, a su vez las complicaciones; optimizar productividad y
disminucion de costos, al reducir el tiempo de la endoscopia, sedacion y

procesamiento de las muestras.
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5: PANORAMA

La infeccién por Hp tiene gran prevalencia en nuestra poblacién, en paises en
vias de desarrollo se ha considerado estar presente en alrededor del 70% de la
poblacién. Existen multiples complicaciones asociadas a esta infeccion cronica,
siendo el desarrollo de cancer gastrico la mas importante tanto por gravedad,
costos, mortalidad y afectacion de la calidad de vida.

Anteriormente se optaba por toma de biopsias extensas de la mucosa gastrica
para establecer la localizacion y extensién de atrofia o metaplasia, las cuales se
consideran predecesores de una displasia y esta a su vez del cancer.

En los dltimos afios gracias a nueva evidencia ha habido cambios en donde se
demuestra que el riesgo de desarrollar cancer gastrico es muy bajo a pesar de
la infeccion por Hp esta presente en la mayoria de los casos.

Ante la prevalencia de la infeccién y la necesidad de realizar el diagnéstico en
mayor cantidad de poblacién se sugiere una optimizacién en la toma de biopsias
que permita identificar unicamente la presencia de la bacteria, con el fin de
disminuir el nimero de toma de biopsias, a su vez las complicaciones; optimizar
productividad y disminucién de costos, al reducir el tiempo de la endoscopia,

sedacion y procesamiento de las muestras.
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CAPITULO IIi:

6: HIPOTESIS

Pregunta de tesis:
¢ Cual es el rendimiento diagndstico de las biopsias tomadas del antro gastrico
en comparacion con el resto del protocolo de Sydney para el diagnostico de

infeccion por Helicobacter pylori?

Hipétesis Verdadera:
Las biopsias de antro son suficientes para el diagnostico de Helicobacter pylori
con el mismo rendimiento diagnéstico en comparacion con el protocolo de

Sydney.

Hipoétesis Nula:
Las biopsias de antro no pueden utilizarse solas para el diagnostico de
Helicobacter pylori porque baja su rendimiento diagnostico en comparacion del

protocolo de Sydney.
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CAPITULO IV:

7: OBJETIVOS

Objetivo Primario
Determinar el rendimiento diagnéstico (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, area bajo la curva y precision) en las biopsias

tomadas tnicamente del antro gastrico para el diagnostico de Helicobacter pylori.

Objetivos Secundarios

Comparar el rendimiento diagnéstico para el diagnéstico de Helicobacter pylori
del resto de protocolo de Sydney, ademas en los casos de presencia de atrofia
por histopatologia y uso de inhibidor de bomba de protones. Optimizar el nimero
y sitio de biopsias tomadas para la finalidad de disminuir el tiempo de

procedimiento, sedacién y procesamiento de las muestras.
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CAPITULO V:
8: MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a los pacientes mayores de 18 afios que sean atendidos en la
consulta externa de Gastroenterologia y servicio de Urgencias del Hospital
Universitario “José Eleuterio Gonzalez” en el periodo de junio 2019 a marzo
2020, que tengan cualquier indicacion para la deteccion de Helicobacter pylori

por método invasivo.

8.1 Criterios de inclusién, exclusién y eliminacion.

Como criterios de inclusion considerabamos pacientes mayores de 18 afios que
cuenten con expediente clinico y la indicacion médica para la deteccién invasiva
de Hp.

Como criterios de exclusion se consideraron a los pacientes con sangrado
gastrointestinal activo, historia de uso de antibidticos en los ultimos 30 dias,
recibir tratamiento de erradicacion para Hp previamente, antecedente de cirugia

gastrica, embarazo, presentar inestabilidad hemodinamica o coagulopatia.

8.2 Tamario de muestra

Se realiz6 un calculo de muestra utilizando una férmula de comparacién de
prueba diagnéstica, con el objetivo principal de comparar la sensibilidad y
especificidad en pacientes con indicacién de toma de biopsias gastricas para la
deteccion de Hp. Esperando una sensibilidad de 89% en el protocolo de Sydney
con una Za de 1.96 y una amplitud maxima del 7.5, se requieren al menos 67

sujetos de estudio. Los parametros fueron establecidos en base a la literatura:

doi 10.1111/den.12031
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8.3 Descripcion Procedural

Reclutamiento

El reclutamiento se llev6 a cabo en la consulta de Gastroenterologia y servicio
de Urgencias de nuestro centro. Se incluyeron todos con indicacion de toma de
biopsias para la deteccion de Hp por endoscopia. Se dio explicacion verbal sobre
el procedimiento endoscépico y los riesgos propios del estudio, sedacion y toma
de biopsias.

Intervenciones

A los pacientes con indicacién de realizar endoscopia superior y toma de biopsias
durante el procedimiento; se tomaran biopsias frias mediante una pinza de
cabeza oval con estilete, diametro de 2.3 mm y longitud de 180 cm de la mucosa
gastrica con el método estandarizado actual (protocolo de Sydney). Las
muestras seran enviadas al servicio de patologia en dos frascos con formol, en
uno de ellos se colocaran las dos biopsias obtenidas del antro rotulado como
“frasco 17 y en el segundo frasco las obtenidas del cuerpo e incisura rotulado
como “frasco 2”, lo cual sera oculto para el patdlogo que analice las laminillas.
Las muestras se procesaran de manera convencional, se tefiran para su

interpretacion con hematoxilina — eosina y/o Giemsa.

8.4 Analisis Estadistico

Al obtenerse el reporte de patologia, se consideré la gastritis por Hp un
verdadero positivo al encontrarse en las biopsias de antro Gnicamente o en todas
las biopsias del protocolo de Sydney. Los datos se analizaran en el programa
estadistico MedCalc versién 19.3 mediante tablas de contingencia 2X2 para la

determinacion del valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, sensibilidad,
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especificidad, area bajo la curva y precisiéon de las biopsias tomadas de antro

comparadas con las del cuerpo e incisura gastrica.

8.5 Necesidad de consentimiento informado.

Debido a que no se realiz6 una intervencién que modifique la toma rutinaria de
biopsias y Unicamente se rotularon el total de biopsias en dos frascos; de
acuerdo con los lineamientos del comité de ética e investigacion, no se realizé

consentimiento informado.
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CAPITULO VI:

9: RESULTADOS

Un total de 128 pacientes fueron reclutados, de los cuales un 52% (67) fueron
mujeres y 48% (61) fueron hombres, con una edad minima de 21 anos y maxima
de 98 afios, y un promedio de 56 con una desviacion estandar de £ 16.

De todos los 128 casos, en el 66% (85) se documento infeccién por Hp, de los
cuales el 70% (60) fueron detectados en el antro y cuerpo gastrico, 18%(15) solo
en el antroy 12% (10) casos solo en el cuerpo gastrico.

De acuerdo con la indicacion y los hallazgos endoscépicos, 32% (41) pacientes
tuvieron dlcera péptica, 24% (30) bulboduodenitis erosiva, 21% (27) con
dispepsia y endoscopia normal, 13% (17) con gastritis erosiva, 8% (10) con
mucosa de aspecto nodular y 2% (3) con mucosa en patron en mosaico. (Tabla
1).

Del total de las biopsias tomadas con resultado positivo para Hp, 75 fueron
tomadas del antro y 70 del cuerpo gastrico.

El rendimiento diagnostico se evalué para todos los casos encontrando en las
biopsias tomadas tnicamente del antro una SE del 88.2%, ES y VPP 100%, VPN
del 81.13%, ABC de 0.941 y precision del 92.1%. En contraste con las biopsias
tomadas Unicamente del cuerpo gastrico con una SE del 82.3%, ES y VPP del
100%, VPN del 74.13%, ABC de 0.912 y precision de 88.2%. (Tabla 2)

Estos mismos parametros se evaluaron en las biopsias de la mucosa gastrica de
acuerdo con la indicacién y hallazgos endoscopicos encontrando en los
pacientes con Ulcera péptica una SE del 96%, VPN 94%, ABC 0.98 y precision
del 97% en las biopsias del antro en comparacién con una SE del 80%, VPN 76,

ABC 0.9 y precisién del 88% de las biopsias del cuerpo. En los pacientes con
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dispepsia se encontré una SE del 100%, VPN 100%, ABC 1y precisién del 100%
en las biopsias de antro en comparacion con una SE del 73%, VPN 75, ABC 0.86
y precision del 85% en las biopsias del cuerpo. Los casos de gastritis erosiva
tuvieron una SE del 91%, VPN 86%, ABC 0.95 y precision del 94% en las
biopsias del antro en comparacién con la SE del 73%, VPN 66%, ABC 0.86 y
precision del 82% del cuerpo gastrico. En los pacientes con gastritis nodular se
encontr6 una SE del 100%, VPN 100, ABC 1 y precision del 100% en las biopsias
del antro en comparacién con una SE del 87%, VPN 66%, ABC 0.93 y precision
del 90% del cuerpo. En los casos de bulboduodenitis erosiva se encontrd una
SE del 69%, VPN 50%, AUC 0.84 y precisidn del 76% en las biopsias del antro
en comparacion con la SE del 91%, VPN77%, ABC 0.95 y precision del 93% de
las biopsias tomadas del cuerpo. En los casos de mucosa en patron en mosaico
de encontr6é una SE del 66% en las biopsias del antro en comparacién con el
100% en las biopsias del cuerpo. (Tabla 3)

En 73 pacientes se determiné la presencia de atrofia por histopatologia, de las
cuales en el 71% (52) de las biopsias se detects la infeccidn por Hp En estos
casos, el rendimiento diagnéstico fue mejor en las biopsias del antro en
comparacion a las del cuerpo gastrico, predominantemente en los casos en
donde la atrofia extensa (antro y cuerpo) o solamente en el cuerpo gastrico. La
excepcion fue en las biopsias donde la atrofia se localizé Unicamente en el
cuerpo gastrico, en este caso el rendimiento fue mejor en las biopsias del cuerpo.
(Tabla 4)

De los 128 pacientes reclutados, 51% (65) utilizaban IBP previo a la endoscopia
superior, de estos, se encontro la presencia de infeccién por Hp en el 62% (40).

Se analizé el rendimiento diagnéstico del protocolo de Sydney comparando las
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biopsias de antro y cuerpo. En las biopsias de antro se encontré una SE de
87.5%, ES y VPP del 100%, VPN 88.8%, ABC 0.938 y precision del 93.7%. En
comparacion con las biopsias de cuerpo en estos pacientes, la SE fue de 82.5%,

ES 'y VPP del 100%, VPN 85.1%, ABC 0.913 y precision del 91.25%.
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CAPITULO VII:
10: DISCUSION

En los resultados de nuestro estudio, tomando en cuenta que se esta
comparando el mismo protocolo de Sydney entre si, estos resultados mostraron
un mayor rendimiento diagnéstico en las biopsias tomadas del antro gastrico con
una SE similar a la del protocolo de Sydney del 88.2% comparada con 82.3%
tomadas del cuerpo gastrico.

Las biopsias de la mucosa gastrica frecuentemente se toman para la deteccion
de infeccién por Hp. [8] En la mayoria de los casos, las biopsias de antro son
suficientes para el diagnéstico, [9] estudios previos han mostrado que la
prevalencia y densidad de la infeccién de Hp varia dependiente la localizacion
en la mucosa gastrica. [10] Sin embargo, en el caso de consumo crénico de IBP
0 presencia de gastritis atrofica, las biopsias del cuerpo tienden a tener mejor
rendimiento diagnéstico. [6] [9] [11]

Actualmente, dos biopsias del antro, dos del cuerpo y una de la incisura gastrica
(protocolo de Sydney) es la estrategia recomendada que asegura el mejor
rendimiento diagndstico, [12] ya que permite reportar la presencia de gastritis
atrofica, su extension y grado de actividad; la presencia de metaplasia intestinal,
asi como la deteccion y densidad de Hp. [13]

Los ensayos clinicos han reportado un rendimiento diagnostico para el estudio
histologico de la mucosa gastrica para la deteccién de Hp con una SE entre 89
a94.3%. [14][15]

Un hallazgo relevante durante nuestro analisis fue la mejoria significativa del
rendimiento diagnéstico dependiendo la indicacién clinica y/o endoscépica de las

biopsias. En los casos de Ulcera péptica, dispepsia con mucosa normal, gastritis
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erosiva y mucosa nodular, la SE de las biopsias del antro fue del 91-100% antro
en comparacion con las del cuerpo gastrico que fue entre el 50-87.5%.
Contrariamente, en los casos de bulboduodenitis erosiva Yy mucosa en mosaico
la SE en las biopsias del cuerpo fue del 88.2-100% y las del antro con resultado
menor entre el 66.6-70.5%.

Previamente ha sido descrito, en los casos de uso crénico de IBP y presencia de
atrofia la sensibilidad del estudio histologico disminuye principalmente en las
biopsias del antro gastrico. [16] [17] [18] En nuestro estudio, encontramos un
aumento en el rendimiento diagnéstico de las biopsias tomadas Gnicamente del
antro para la deteccion de Hp en los casos de atrofia independiente de la
severidad, localizacion y extension, asi como en los pacientes con uso previo al
estudio endoscodpico de IBP.

La principal limitante del estudio es que es monoceéntrico por lo cual no es
reproducible en otras poblaciones, debido a la posibilidad de diferentes cepas de
Hp en cada region.

El numero de pacientes en algunos grupos de diagnosticos o indicaciones del
estudio endoscopico fue pequefio, por lo que en estudios futuros se podria
ampliar para corroborar el comportamiento histoldgico de nuestros resultados.
En nuestros pacientes que utilizaban previamente IBP no se tomé en cuenta la
dosis ni la duracion de la exposicién al farmaco por lo que pudiera variar en casos

de mayor dosis o tiempo de uso del medicamento.
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CAPITULO VIII:

11: CONCLUSIONES

Globalmente, las biopsias tomadas Unicamente del antro tienen un mejor
rendimiento diagnostico para la deteccion de infeccion por Hp en comparacion
con las tomadas del cuerpo gastrico. Principalmente en los casos de Ulcera
péptica, dispepsia, mucosa nodular, uso de IBP y atrofia reportada por
histopatologia. Por lo tanto, las biopsias del antro gastrico pueden ser suficientes
para hacer el diagnéstico.

Las biopsias del cuerpo gastrico deben ser consideradas en los casos de
bulboduodenitis erosiva y mucosa en patrén en mosaico.

En la poblacién de alto riesgo, el protocolo de Sydney debe ser aplicado de
manera individual con el propésito de mapear y determinar la extension de atrofia

y metaplasia intestinal incompleta solo en este grupo de pacientes.
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CAPITULO X:
13: ANEXOS

13.1: GLOSARIO DE ABREVIATURAS

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Hp: Helicobacter pylori

SE: Sensibilidad

ES: Especificidad

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
ABC: Area bajo la curva

IBP: Inhibidor de bomba de protones
A: Antro

C: Cuerpo
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13.4 TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristicas Valor
Edad (afios)
Mediana (rango) 56 (21-98)
Desviacion estandar 16
Género
Femenino 67 (52%)
Masculino 61 (48%)
Indicacién o hallazgos endoscdpicos
Ulcera péptica 41 (32%)
Bulboduodenitis 30 (24%)
Dispepsia 27 (21%)
Gastritis erosiva 17 (13%)
Gastritis nodular 10 (8%)
Mucosa en mosaico 3 (2%)
Infeccién por Hp 85 (66%)
Antro y cuerpo 60 (70%)
Antro 15 (18%)
Cuerpo 10 (12%)
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Tabla 2. Rendimiento diagnostico en la deteccidn de Helicobacter pylori de

manera global.

Antro Cuerpo
Sensibilidad 88.2% 82.3%
Especificidad 100% 100%
VPP 100% 100%
VPN 81.13% 74.13%
ABC 0.941 0.912
Precision 92.1% 88.2%

Tabla 3. Rendimiento diagnostico en la deteccion de Helicobacter pylori de

acuerdo con la indicacién y/o hallazgos endoscépicos.

Sensibilidad VPN ABC Precision
A C A C A|lC]| A C

Ulcera péptica 96% | 80% | 94% | 76% |0.98| 0.9 | 97% |88%
Dispepsia 100% | 73% [100%| 75% | 1 [0.86(100% [85%
Gastritis Erosiva 91% | 73% | 86% | 66% [0.95|0.86| 94% |82%
Gastritis nodular 100% | 87% [100% | 66% | 1 [0.93]/100% [90%
Bulboduodenitis erosiva | 69% | 91% | 50% | 77% [0.84[0.95| 76% [93%
Mucosa en mosaico 66% |100%| 0% |100% -
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Tabla 4. Rendimiento diagndstico en la deteccion de Helicobacter pylori en

presencia de atrofia por histopatologia.

Sensibilidad VPN ABC Precision

A C A C A C A C
Atrofia en cualquier sitio |87% | 74% |75%| 62% | 0.9 [0.878]90% | 82%
Atrofia extensa 88%| 79% |64% | 50% [0.94| 0.89 |90% | 83%
Atrofia en antro 87% | 25% |80%|40% |0.93| 0.62 |91% | 50%
Atrofia en cuerpo 82%| 100% [82% |100% | 0.9 1 190% |100%
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