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RESUMEN

Introduccion: El H. pylori es un factor de riesgo para desarrollar adenocarcinoma
gastrico. En 2018, se reportaron 18 millones de casos nuevos y 9,6 millones de
muertes a nivel mundial. En Ecuador, casi el 70% de nifios presentan infeccion por
H. pylori. Pruebas diagndsticas, como la serologia, antigeno fecal y endoscopia alta,
son fundamentales para la deteccién y tratamiento. Este estudio busca correlacionar
esta infeccion con el riesgo de adenocarcinoma gastrico entre 2022 y 2023.
Metodologia: Estudio Observacional, retrospectivo y descriptivo, donde se
recolectaron datos de 271 historias clinicas, y 160 pacientes como muestra,
aplicando criterios de inclusion. Los datos fueron analizados con medidas de
tendencia central y dispersion, utilizando SPSS. Las pruebas estadisticas incluyeron
chi cuadrado, prueba de Fisher, Odds ratio y correlacion de Spearman para
determinar asociaciones entre variables. Resultados: La mayoria con
adenocarcinoma gastrico fueron hombres, en edad media de 65,1 afios (DS=13,48).
Histopatologicamente, el 58% de los pacientes presentd atrofia gastrica, el tipo
intestinal fue el mas frecuente (45%), seguido del difuso (31,9%) e indiferenciado
(13,8%). La infeccion por H. pylori aumentd 6 veces el riesgo de adenocarcinoma
en general y 4 veces el de adenocarcinoma indiferenciado. Las ubicaciones mas
comunes de los tumores fueron el cuerpo y antro del estomago. Conclusién: La
infeccion por Helicobacter pylori aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico, especialmente el tipo indiferenciado. El adenocarcinoma
intestinal fue el mas comun, principalmente localizado en el cuerpo y antro del
estdmago.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Cancer gastrico, Adenocarcinoma,
Diagnéstico, Riesgo
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Abstract

Introduction: H. pylori is a risk factor for developing gastric adenocarcinoma. In
2018, 18 million new cases and 9.6 million deaths were reported worldwide. In
Ecuador, almost 70% of children have H. pylori infection. Diagnostic tests, such as
serology, fecal antigen and upper endoscopy, are essential for detection and
treatment. This study seeks to correlate this infection with the risk of gastric
adenocarcinoma between 2022 and 2023. Methodology: Observational,
retrospective and descriptive study, where data were collected from 271 medical
records, and 160 patients as a sample, applying inclusion criteria. The data were
analyzed with measures of central tendency and dispersion, using SPSS. Statistical
tests included chi square, Fisher test, Odds ratio and Spearman correlation to
determine associations between variables. Results: The majority with gastric
adenocarcinoma were men, with a mean age of 65,1 years (SD=13,48).
Histopathologically, 58% of patients presented gastric atrophy, the intestinal type
was the most frequent (45%), followed by diffuse (31,9%) and undifferentiated
(13,8%). H. pylori infection increased the risk of overall adenocarcinoma by 6-fold
and the risk of undifferentiated adenocarcinoma by 4-fold. The most common
locations of the tumors were the body and antrum of the stomach. Conclusion:
Helicobacter pylori infection significantly increases the risk of developing gastric
adenocarcinoma, especially the undifferentiated type. Intestinal adenocarcinoma
was the most common, mainly located in the body and antrum of the stomach.

Key Words: Helicobacter pylori, Gastric cancer, Adenocarcinoma, Histopathological
diagnosis, Lauren classification.
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Capitulo |

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori), previamente conocida como Campylobacter
pylori (C. pyloridis), fue reclasificada en 1989. Es una bacteria gram-negativa
microaerdfila, de forma espiral, que coloniza de manera persistente la mucosa
gastrica, y estd asociada a condiciones como la gastritis crénica y la Ulcera
péptica. El cancer gastrico es una enfermedad multifactorial, desencadenada
tanto por factores genéticos como ambientales. Entre los factores mas
relevantes se encuentran la infeccién por H. pylori y el consumo de alimentos
con conservantes. Esta neoplasia maligna, de naturaleza agresiva, es
diagnosticada con mayor frecuencia después de la cuarta década de vida.
Ademas, es el quinto tipo de cancer mas prevalente a nivel mundial y a su vez
la tercera causa de muerte por cancer. (1-3)

Cabe resaltar que uno de los factores de riesgo asociado con la aparicién de
cancer gastrico es el H.Pylori el cual conlleva a la probable aparicién de este
tipo de cancer, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el afo
2018 reportd 18 millones de casos y una tasa de mortalidad de 9,6 millones
(4). En el Ecuador la infeccion por H.Pylori tiene una aparicion desde la
infancia con un porcentaje del 60% al 70%, la incidencia de pacientes
infectados va desde Quito con un 28% de casos afectados, continuando con
Guayaquil con el 13%, seguido de Manabi con el 10% de casos a nivel
nacional (5).

Con lo anterior mencionado nos hacemos la siguiente pregunta, ;Cual es la
relacion entre la infeccidn causada por Helicobacter pylori y el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma gastrico y otras neoplasias gastricas en
pacientes del Hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo en el afio
2022-20237?



Objetivos

1.1 Objetivo General:
Conocer la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma y otras neoplasias gastricas en el hospital
Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2022-2023

1.2 Objetivos especificos
- Determinar caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
adenocarcinoma gastrico
« Comprender la prevalencia de la infeccion de H. pylori en pacientes con
adenocarcinoma gastrico.
- Describir la prevalencia de la ubicacién anatomica del cancer gastrico.
« Correlacionar la infeccién de Helicobacter pylori como factor de riesgo

para adenocarcinoma gastrico y otros canceres gastricos

Hipotesis

Existe una relacion entre la infeccidn por Helicobacter pylori y el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma y otras neoplasias gastricas en el hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el afio 2022-2023

Justificacion

Hoy en dia, la infeccidn por Helicobacter pylori se identifica como uno de los factores
de riesgo principales para adenocarcinoma y otras neoplasias gastricas, y
representa un tema importante en gastroenterologia. Este estudio afade a la
literatura nuevos elementos que favorecen el conocimiento sobre las relacion entre

las neoplasias gastricas y la infeccion por el H.pylori desde el ambito académico,

3



fortaleciendo los cimientos de ensefanza en medicina. Profesionalmente, la
identificacion de factores de riesgo como H. pylori podria ayudar a desarrollar
mejores estrategias de prevencion y diagnostico temprano para luego tratar la

mortalidad y morbilidad causadas por cancer a nivel hospitalario.

Alcance y limitaciones

Esta Cohorte Epidemioldgica es un estudio de identificacion de la infeccion por
Helicobacter pylori como factor de riesgo para adenocarcinoma y otras neoplasias
gastricas en pacientes que acuden al Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo entre 2022-2023 mediante el andlisis de historias clinicas. Las
limitaciones de este estudio incluyen el seguimiento deficiente para detectar la
progresion de la enfermedad, subnotificacién del caso potencial, y otros factores no
controlados como la dieta, el tabaco y el uso de antiinflamatorios también han sido
influyentes en el desarrollo del cancer gastrico que puede afectar los resultados

interpretativos.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Cancer gastrico.

El cancer gastrico es una enfermedad multifactorial al ser desencadenada por
factores del ambiente o genéticos, dentro de los mas descritos se encuentra la
infeccion por Helicobacter pylori (H.pylori) y el uso de sustancias preservantes en
los alimentos. Esta neoplasia maligna es de caracter agresivo cuyo diagnoéstico es
mas frecuente posterior a la cuarta década de vida, siendo ademas el quinto tipo de
cancer mas prevalente a nivel mundial y a su vez la tercera causa de muerte

relacionada a cancer (3,7,8).

Entre las neoplasias de estomago, el adenocarcinoma gastrico, el tipo histologico
mas comun (~95%) de todos los tumores malignos que se originan en el estbmago,
surge de las glandulas de la capa superficial o de la mucosa gastrica. Este cancer
gastrico, que es uno de los canceres mas comunes en el mundo, presenta una carga
de salud considerable a nivel global y, a pesar de una disminucion en su incidencia
en las ultimas décadas, su manejo se esta volviendo cada vez mas complejo en
esta era de medicina personalizada, dependiendo frecuentemente de la
participacion multidisciplinaria y el acceso a centros especializados en cancer,

donde se puede iniciar un manejo oportuno (9-11).

2.1.1 Clasificacion del cancer gastrico
El cancer gastrico presenta diferentes clasificaciones, a nivel topografico se
divide en 2 tipos. El cancer gastrico de cardias, el cual proviene de las zonas
cercanas al eséfago y a su esfinter en la regio esofagogastrica; por otro laso se

encuentra al cancer del cuerpo gastrico (en inglés “noncardia gastric cancer”)

(7).



Por otro lado, la clasificacion de Lauren es muy conocida y también categoriza
al cancer gastrico en intestinal, difuso (poco diferenciado) y mixto. El subtipo
intestinal abarca elementos tubulares y glandulares con multiples grados de
diferenciaciéon, mientras que el subtipo difuso muestra células individuales poco
cohesivas sin formacién de glandulas. En otras palabras, en el subtipo intestinal,
las células tienden a formar estructuras tubulares y glandulares con diferentes
niveles de madurez, mientras que, en el subtipo difuso, las células cancerosas
estan dispersas y no se agrupan para formar glandulas distintas. En cuanto a la
edad el cancer gastrico se clasifica en de inicio tempano cuando se diagnostica
en menores de 45 anos y cancer gastrico convencional cuando se diagnostica

en mayores de 45 anos (3,7,11,12).

Por su parte, la Organizacion mundial de la salud (OMS) clasifico en 2010 de
forma mas detallada histopatologicamente al adenocarcinoma gastrico en
tubular, papilar, mucinoso, mixto y carcinomas poco cohesivos. Sin embargo,
esta clasificacion suele ser clinicamente menos utilizada en comparacion a la

clasificacion de Lauren (tabla 1) (3,11).

WHO

Lauren (1965)

Adenocarcinoma Papilar

Adenocarcinoma tubular

Adenocarcinoma Mucinoso

Carcinoma de células en anillo de

sello

Tipo Intestinal

Tipo Difuso

Carcinoma mixto

Tipo

indeterminado

carcinoma adenoescamoso

carcinoma de células escamosas

adenocarcinoma hepatoide

carcinoma con estoma linfoide




coriocarcinoma

tumor rabdoide maligno

carcinoma de células parietales

carcinoma de células de paneth

tumor endodérmico

carcinoma indiferenciado

carcinoma adeno-neuroendocrino

carcinoma embrionario

tumor de saco gestacional

adenocarcinoma oncocitico

Tabla 1 Clasificacion Histopatolégica de cancer gastrico segun la Organizacién mundial de
la salud OMS y la clasificacion de Lauren. Elaborada por autores. Informacion obtenida del
trabajo de A Meloni-Ehring (11).

2.1.2 Epidemiologia

Como fue mencionado anteriormente el cancer de estbmago se encuentra dentro
de las principales causas de mortalidad por cancer a nivel mundial, pues la
supervivencia relativa es de alrededor del 20 al 30% a los 5 afios(8). Cada afio se
diagnostican alrededor de 990,000 casos nuevos a nivel mundial de los cuales el
738,000 fallecen. Otros autores reportan cifras aun mas preocupantes pues segun
GLOBACAN estimaron 1033,701 casos nuevos de los cuales 782,685 fallecieron en
el 2018. (7) En el afio 2020 en el estudio de Valdivieso R. Se describen 1089,103

diagnodsticos nuevos de los cuales 768,793 fallecieron (13,14).

Desde el punto de vista demografico esta neoplasia presenta gran incidencia en el
sudeste asiatico, principalmente en china, Japon, corea del sur, asi como también
en centro América y Latinoamérica contrario al comportamiento epidemiolégico que
se observa en Norteamérica en donde se ha observado una disminucion en la

incidencia de alrededor del 1,5% anual en los ultimos 10 anos (3,9,10,13).

En ecuador, segun cifras del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en
el afio 2018 se reportaron 1687 defunciones que representaron el 2,3% de la
mortalidad total con 9,8 casos por cada 100,000 habitantes (15). Los registros del

afo 2022 publicados en 2023 reportaron 620 defunciones lo cual represento el 2,6%
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de la mortalidad total entre adultes de 30 a 64 afios y 1,140 muertes que

representaron el 2,1% de la mortalidad total entre adultos mayores de 65 afios (16).

2.1.3 Etiologia
La aparicion del carcinoma gastrico tiene multiples factores pueden desarrollar su

patologia, estos factores se clasifican en factores de riesgo externos e internos.

21.31

21311

2132

2133

2134

2135

Factores de riesgo exégenos

Helicobacter pilory: La infeccion crénica por H pylory se relaciona como
la principal causa de cancer gastrico siendo el agente causal de alrededor
del 89% de los diagnostico de cancer gastrico a nivel mundial (7,11,13).
Consumo de cigarrillos: existe una amplia asociacion entre el consumo
de cigarrillos y la aparicion de cancer gastrico, aumentando el riesgo de
padecerlo sin importar la localizacion; cercano al cardias o distal a este
(7).

Productos alimenticios: Existe evidencia robusta sobre el riesgo de
padecer cancer gastrico ante la exposicion a alimentos altamente
procesados, principalmente aquellos que contienen N-
nitrosodimethylamine (NDMA) (7).

Infeccién por Virus del Epstein Barr (EBV): aunque menos frecuente
que el Helicobacter Pylori, el cancer gastrico asociado al EBV conforma
alrededor del 10% de los casos, suele ser mas frecuente en el sexo
masculino, en poblaciones mucho mas jévenes y aunque se han
registrado casos indiferentemente del pais, suele tener una incidencia
predominante en paises africanos entre ellos Zambia y Brunei donde
puede alcanzar una incidencia del 23 al 30% (17).

Consumo de alcohol: el consumo de alcohol también tiene una
asociacion y se comporta como un factor de riesgo para el padecimiento
de cancer de estdbmago, en este sentido se ha observado que un consumé
de 10g de alcohol al dia incrementa el riesgo de cancer gastrico en un 7%

(7).



21.3.2 Factores de riesgo enddégenos

2.1.3.2.1 Atrofia gastrica: Se relaciona como una consecuencia en el desarrollo
natural de la enfermedad de la infeccion crénica proinflamatoria del
Helicobacter pylori (18,19).

2.1.3.3 Factores hereditarios: el cancer gastrico hereditario se presenta en
alrededor del 1 al 3% de los cuadros, dentro de los principales sindromes
asociados se encuentra el cancer gastrico de células difusas asociado a
mutaciones en el gen CDH1 and CTNNA1, el adenocarcinoma gastrico
asociado a mutaciones de células germinales en la region promotora de
transcripcion 1B del gen regulador APC y los pdlipos proximales de
estobmago. También se ha visto asociado a sindromes como el de Li

Fraumani, sindrome de Lynch, cancer de mama y de ovario (20).

2.1.4 Diagnéstico.

El diagndstico del adenocarcinoma gastrico es crucial debido a su presentacion
a menudo asintomatica en etapas tempranas y a sus sintomas inespecificos en
etapas avanzadas, que pueden incluir disfagia, astenia, indigestion, vomitos,
pérdida de peso, saciedad temprana y/o anemia por deficiencia de hierro. La
exploracion endoscépica y las biopsias con pinzas son el método estandar de oro
para diagnosticar este cancer, con recomendaciones de realizar multiples biopsias

para obtener material adecuado para interpretacion histologica y molecular (21).

Técnicas como la endoscopia con imagen de banda estrecha o cromo-
endoscopia en combinacidén con endoscopia con aumento permiten evaluar detalles
de la superficie mucosa, mientras que la ecografia endoscopica es util para
identificar regiones infiltradas de la pared gastrica. Ademas, la reseccidon mucosa
endoscopica y la diseccibn submucosa endoscoOpica pueden proporcionar
informacion de estadificacion confiable y ser utilizadas para tratar lesiones

superficiales (21).



La clasificacion macroscopica divide los carcinomas gastricos tempranos en tres
tipos principales segun la Clasificacion de Paris: 0-1 (protuberante), 0-ll (superficial)
y O-lll (excavado), mientras que los carcinomas gastricos localmente avanzados se
clasifican segun la Clasificaciéon de Borrmann. Ademas, la clasificacion histolégica
de la OMS reconoce cinco subtipos principales, incluidos los carcinomas poco
cohesivos. La reciente identificacion de perfiles moleculares es crucial para
comprender mejor los subtipos de cancer gastrico, lo que puede ser util para
identificar biomarcadores clinicamente relevantes y nuevos objetivos terapéuticos,
como los subtipos moleculares identificados por el proyecto The Cancer Genome
Atlas (TCGA) como los subtipos moleculares distintos de cancer gastrico:
positividad al virus de Epstein-Barr (EBV), inestabilidad de microsatélites alta (MSI-
H), estable gendmicamente (GS) y tumores con inestabilidad cromosomica
(CIN)(21,22).

La fotofluorografia con bario tiene una sensibilidad y especificidad 70-90% vy
8090% respectivamente; el gold estandar para el diagndstico de carcinoma gastrico
es la endoscopia digestiva alta, superando a los métodos de imagenes. (3)
Adicionalmente, EI CA19-9 es un marcador seroldgico que en niveles por debajo de
37U/mL se asocian a enfermedades inflamatorias, pero en el presente estudio se
relaciona con patologias inflamatorias benignas a nivel gastrico; y en cantidades

elevadas esta asociada a carcinoma gastrico y su estiaje (3).

2.1.5 Prevencién

Es importante considerar que el diagnodstico endoscoépico temprano para
carcinoma gastrico puede prevenir un curso natural de la enfermedad, puesto que
el cancer en estadios tempranos se limita a la mucosa o submucosa, logrando un

prondstico de 5 afios en el 90% de los casos (23).

Se recomienda que las personas mayores de 40 afios se realicen una
endoscopia digestiva alta y lleven un control cada dos anos; los marcadores séricos
CEA, CA-125 y CA19-9 pueden estar elevados, pero por su baja sensibilidad y
especificidad en el cancer gastrico debido que también se relacionan con otros tipos
de cancer (24).
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2.1.6 Tratamiento

2.1.6.1 Estadio temprano
El tratamiento de reseccion endoscépica en lesiones cancerosas diferenciadas

en pacientes que presentan carcinoma gastrico temprano ha demostrado tener un
excelente resultado referente al diagnostico, disminucion en estancia hospitalaria y
efectos adversos, y una tasa de supervivencia igual a los pacientes tratados con

cirugia (25).

2.1.6.2 Estadio tardio
En esta etapa el tratamiento es quirdrgico, y se puede combinar con

quimioterapia y terapia peritoneal hipertérmica para lograr un mejor resultado, las
técnicas quirdrgicas empleadas gastrectomia laparoscopica, omentectomia,

linfadenectomia, aplicandose respectivamente al grado y grupo de estadiaje (26).

2.2 Infeccién por Helicobacter pylori

El H. pylori, originalmente conocida como Campylobacter pylori (C. pyloridis),
posteriormente reclasificada como H. pylori en 1989 es una bacteria gram-negativa
microaerdfila con forma espiral que coloniza de manera persistente la mucosa
gastrica, pudiendo causar gastritis cronica y Ulcera péptica(1,2). Factores como el
hacinamiento, la densidad poblacional, los métodos sanitarios poco eficientes,
factores sociales, la exposicion al agua no potable y la mala higiene, asi como
también la complejas interacciones entre la virulencia bacteriana, la genética
influyen en la propagacion y adquisicion de H. pylori (1,2). A pesar de la alta
prevalencia, especialmente en paises de Latinoamérica donde el 70% de la
poblacién esta afectada, muchos casos pueden ser asintomaticos, lo que dificulta el

diagnéstico y tratamiento oportuno (1,27).

Helicobacter pylori es un patdogeno comun responsable de mucha morbilidad
gastrointestinal a nivel mundial. Su descubrimiento y la posterior erradicacion
mediante terapia combinada de antibiticos revelaron su papel crucial en el
desarrollo de gastritis y enfermedad ulcerosa péptica, y posteriormente en el
carcinoma gastrico y el linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa gastrica
(MALT) (1). En 1994, la Organizaciéon Mundial de la Salud clasific6 al Helicobacter
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pylori como carcinégeno definitivo (clase 1) debido a su fuerte asociacion con el
cancer gastrico (28). La infeccion generalmente se adquiere en la infancia,
especialmente a través de la transmision dentro de las familias, lo que contribuye a
la observacion clinica de que el riesgo de enfermedad ulcerosa péptica y cancer
gastrico es mayor dentro de las familias (27).

2.2.1 Epidemiologia

La infeccion por Helicobacter pylori se considera una de las infecciones
bacterianas crénicas mas comunes a nivel mundial, afectando aproximadamente al
50% de la poblacion global (1,29). La prevalencia varia significativamente segun la
region, con tasas mas altas en paises en desarrollo en comparacién con los paises
desarrollados. En una metaanalisis reciente, Africa mostré la mayor prevalencia
agrupada con un 70,1%, seguida por América Latina con un 63,4% y Asia con un
54,7%(28). En contraste, América del Norte tuvo una de las tasas mas bajas de
prevalencia con un 37,1% (28). En los paises desarrollados, la infeccion es mas
comun en los ancianos, debido a un efecto de cohorte de nacimiento relacionado
con la adquisicion en la infancia durante tiempos de alta transmision de H. pylori.
(28).

En paises como Japon, la prevalencia de la infeccion por H. pylori ha mostrado
una tendencia decreciente significativa con el tiempo. En individuos nacidos antes
de 1950, la prevalencia era cercana al 90%, mientras que entre los nifios nacidos
después del afo 2000, la prevalencia ha disminuido a menos del 2% (1). En
contraste, en paises desarrollados como la Unién Europea y Estados Unidos, la
prevalencia de la infeccion fluctua entre el 14% y el 40%, mientras que en paises
en desarrollo como los de América Latina, la prevalencia oscila entre el 60% vy el

80% en adultos y puede llegar hasta el 92% en nifios (30).

En América Latina, la infeccidon por esta bacteria es un problema de salud publica
significativo. En el trabajo de Padda et al. describieron que 4,4 billones de personas

tuvieron diagndstico positivo a infeccion por Helicobacter pylori en el ano 2015.(14)
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Un analisis sistematico y metaanalisis incluyo estudios de 14 paises en América
Latina y el Caribe, mostrando una prevalencia general de infeccion del 57,6%; con
una prevalencia del 48,3% en nifios y adolescentes, y del 69,2% en adultos (31). En
Brasil, un estudio retrospectivo reveld que la prevalencia de H. pylori era del 31,7%,
con una prevalencia significativamente mayor en pacientes que consultaban el
servicio de salud publica (42%) en comparacién con aquellos que consultaban el
servicio de salud privado (25,6%) (31). En Ecuador, al igual que en otros paises
latinoamericanos, la prevalencia de H. pylori es alta, afectando a una gran parte de
la poblacion y contribuyendo a una carga significativa de enfermedades

gastrointestinales (30).

2.2.2 Fisiopatogenia de la infeccion por Helicobacter Pylori:

Helicobacter pylori produce abundante ureasa, crucial para su colonizacion, ya
que la enzima permite a la bacteria sobrevivir a exposiciones breves a valores de
pH muy bajos en el lumen gastrico. La ureasa cataliza la urea en amoniaco y didxido
de carbono, proporcionando una fuente de nitrégeno siempre disponible para el
organismo. Siendo una capacidad unica de resistir las condiciones acidas del
estdmago, crucial para su colonizacion en la mucosa gastrica, facilitada por sus
flagelos. El regulador de captacion de hierro Fur no solo controla la homeostasis del
hierro, sino también la respuesta al acido y la produccion del autoinductor-2 (Al-2)
a través de LuxS, esencial para la motilidad bacteriana. HP0231, una proteina
similar a Dsb, regula la homeostasis redox y es crucial para la colonizacidn gastrica,
ademas de influir en las funciones del sistema de secrecion tipo IV (T4SS) y VacA
de H. pylori (32,33).

Esta actividad es esencial para la colonizacion y se ve facilitada por un sistema
unico de proteinas accesorias que aseguran la incorporacion del niquel necesario,
esencial para la actividad de la holoenzima ureasa y la regulacién de su actividad.
(2,32). El niquel se une al motivo NHE del metalochaperona HypA, esencial para la
maduraciéon de ureasa y hidrogenasa [NiFe], cruciales para sobrevivir en ambientes
acidos. Un sistema de transporte de niquel recientemente descubierto, NiuBDE,

activa la ureasa dependiente de niquel y asegura la supervivencia acida. Estas
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interacciones dan lugar a diferentes fenotipos de gastritis cronica, como la gastritis
antral predominante, la gastritis corporal predominante o la pangastritis,
dependiendo de la severidad de la gastritis en diferentes compartimentos
anatémicos del estbmago ademas son vital para la colonizacién gastrica especifica
de Helicobacter (2,32,33).

La motilidad impulsada por flagelos es fundamental para que H. pylori penetre
la capa de moco gastrico y mantenga un reservorio movil en este ambiente. La
bacteria presenta un unico manojo de flagelos rotatorios envueltos, con filamentos
compuestos por dos proteinas flagelinas que evaden la activacion del sistema
inmunitario innato a través del TLR5. La direccidon del movimiento esta controlada
por quimiotaxis y taxis energética, permitiendo a la bacteria orientarse a través de

gradientes de pH y bicarbonato en el moco gastrico (2).

En su estructura, Helicobacter pylori posee cuatro quimiorreceptores: TIpA, B,
C y D, una quinasa CheA, un regulador sensible CheY y multiples proteinas de
acoplamiento, todos esenciales para la quimiotaxis. La combinaciéon de CheW y
CheV1 asegura la formacién adecuada del complejo de quimiotaxis CheA y activa
la quinasa CheA, optimizando la funcién de la quimiotaxis. CheA es reprimida por la
proteina similar a histona (HU) en respuesta al estrés acido. CheA actua como
sensor en el sistema de dos componentes CheA-CheY, que regula el movimiento
de los flagelos segun los cambios ambientales, como la concentracién elevada de
iones H+ (32,33).

Adicionalmente, puede adherirse a las células epiteliales gastricas mediante
moléculas de superficie que se anclan en su membrana externa (adhesinas) a
receptores de las células huésped. Esta adherencia permite a H. pylori colonizar
eficazmente a pesar del recambio celular, la renovacion de la capa de moco y las
fuerzas fisicas involucradas en el vaciado gastrico, factores que reducen la
colonizacion. Las adhesinas mas estudiadas son codificadas por miembros de la

gran superfamilia hop de genes que codifican proteinas de membrana externa. Por
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ejemplo, BabA media la unién a antigenos del grupo sanguineo Lewis b presentes

en células epiteliales gastricas, mientras que SabA se une a antigenos sialil-Lewis

X, principalmente expresados en condiciones inflamatorias. HopQ se une a multiples

moléculas de adhesion celular relacionadas con el antigeno carcinoembrionario,

siendo importante para la funcionalidad del sistema de secrecién tipo IV Cag. AlpA

y AlpB, por su parte, median la unién a la glicoproteina de matriz extracelular

laminina. La expresion de estas adhesinas varia ampliamente entre cepas, y su

contribucion especifica a la adherencia bacteriana y a la patogénesis continua

siendo objeto de estudio (2,33).
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Figura 2.1 Fisiopatologia de la colonizacién de H. pylori sobre la mucosa gastrica tomado del trabajo de

Malfertheiner P. et al (27)
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2.2.3 Diagnéstico

2.2.3.1 Métodos de diagndstico no invasivos:
Test de ureasa en aliento: El Test de Aliento con Urea (13C-UBT) es una prueba

no invasiva utilizada para diagnosticar la infeccion por H. pylori. Consiste en la
ingestion de urea marcada con carbono 13, que es metabolizada por la ureasa
producida por H. pylori en el estbmago, liberando didxido de carbono marcado con
13C. Este didxido de carbono se absorbe en la sangre, llega a los pulmones y se
exhala en el aire espirado. La prueba mide la relacion isotépica 13C/12C para

determinar la presencia de la bacteria y la carga bacteriana (34).

Se recolecta una muestra de aire exhalado después de 30 minutos de la ingestién
de la solucion de urea, y se analiza mediante espectroscopia de infrarrojo para
medir el incremento en el CO2 marcado. La sensibilidad del 13C-UBT varia entre
96% y 100%, mientras que su especificidad oscila entre 93% y 100%. Esta precision
la convierte en una herramienta eficaz para el diagndstico de H. pylori,

especialmente en comparacion con otras pruebas diagndsticas disponibles (34).

Test de antigeno en heces: El Test de Antigeno en Heces (SAT) se basa en la
identificacion directa del antigeno de H. pylori en las heces. Utiliza métodos como
ensayo inmunoenzimatico (EIA) y pruebas rapidas de inmunocromatografia (ICA),
empleando anticuerpos policlonales o monoclonales. Los tests basados en
anticuerpos monoclonales son mas precisos que los de anticuerpos policlonales y
proporcionan informes utiles. EI SAT es recomendado tanto para el diagndstico
primario de la infeccibn por H. pylori como para monitorizar la eficacia del
tratamiento. Es una prueba no invasiva, rapida, de bajo costo y facil de usar. Exhibe
una sensibilidad del 95,5% y una especificidad del 97,6%. La muestra de heces
puede ser recolectada en casa y enviada al laboratorio en un tiempo adecuado. Se
puede almacenar a -20 °C por largo tiempo, pero su sensibilidad disminuye si se
mantiene a temperatura ambiente por 48—72 horas. No se recomienda realizar la
prueba durante diarrea o con heces liquidas. Es crucial realizar el SAT no antes de
cuatro semanas después de la ultima ingesta de antibiéticos y bismuto, o dos
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semanas después de inhibidores de la bomba de protones (PPI). Para evaluar la
eficiencia de erradicacion, debe usarse 30 o mas dias después de completar el
tratamiento.La distribucién desigual del antigeno en las heces, la destruccion del
antigeno en el estrefiimiento, el sangrado gastrointestinal continuo y la baja carga

bacteriana en el estbmago son causas de resultados falsos negativos (34).

Test de Anticuerpos: La prueba serologica para Helicobacter pylori detecta
anticuerpos en respuesta a la colonizacion bacteriana, apareciendo en la sangre 3—
4 semanas después de la infeccion. Los métodos disponibles incluyen ELISA,
pruebas de aglutinacion con latex y Western blot, siendo ELISA el mas utilizado.
Esta prueba detecta anticuerpos especificos circulantes: 1gG, IgA y IgM, aunque
solo se recomienda validar IgG debido a la naturaleza cronica de la infeccion por H.
pylori. Las pruebas seroldgicas son ampliamente accesibles y no invasivas,
permitiendo su uso rapido y sin necesidad de equipos especiales en poblaciones de
cribado. Sin embargo, los resultados pueden ser positivos debido a infecciones
activas, previas o anticuerpos inespecificos que reaccionan cruzadamente. La
sensibilidad y especificidad de las pruebas serolégicas varian, con meta-analisis
reportando sensibilidades del 76% al 85% y especificidades del 79% al 90%. La
prueba no debe usarse para seguimiento terapéutico debido a que los niveles de
anticuerpos IgG no disminuyen significativamente tras la erradicacion exitosa. En
areas con baja prevalencia (<40%) de H. pylori, los falsos positivos son comunes,

afectando el valor predictivo positivo de la serologia (34).

Diagnéstico molecular por PCR y RT-PCT: La deteccion molecular de
Helicobacter pylori se basa en la amplificacién de acidos nucleicos utilizando la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) convencional o PCR en tiempo real (RT-
PCR). Este método puede aplicarse de manera invasiva o no invasiva, dependiendo
del material utilizado, como biopsias gastricas, saliva, heces 0 muestras dentales.
La PCR muestra una sensibilidad y especificidad de hasta un 95%. Los métodos
moleculares son mas costosos que otros métodos y requieren equipos adecuados

y experiencia de laboratorio. La PCR permite detectar mutaciones especificas que
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conducen a resistencia a antibidticos y factores de virulencia bacteriana como CagA
y VacA (34).

Existen varios ensayos moleculares comerciales para la deteccion de H. pylori y
resistencia a claritromicina. La sensibilidad y especificidad de la PCR en tiempo real
para H. pylori en muestras de heces muestra una alta sensibilidad del 93,8%,
mientras que el ensayo ClariRes muestra una sensibilidad baja (entre 63% y 84%)
en comparacion con otras pruebas como el test de antigeno en heces y el cultivo de
H. pylori a partir de biopsias gastricas. Una nueva aproximacion es la secuenciacion
de proxima generacion (NGS) de ADN de H. pylori directamente de muestras de
biopsia gastrica incluidas en parafina. NGS revela mutaciones en genes que
confieren resistencia a antibioticos y su correlacion con la resistencia fenotipica. La
sensibilidad de esta técnica es del 95%. Aunque la PCR de ADN en heces ofrece
resultados rapidos y convenientes, con alta sensibilidad y especificidad (71% y 96%
respectivamente), puede presentar falsos positivos, especialmente después del
tratamiento de erradicacion exitoso, debido a la persistencia de formas coccoides

de H. pylori en las heces (34).

2.2.3.2 Métodos de diagnéstico Invasivos

Endoscopia: La endoscopia con imagenes es de gran importancia en el diagnostico
de la gastritis por H. pylori debido a su asociacion con la carcinogénesis gastrica.
Los métodos convencionales de endoscopia mejorada con imagenes (lIEE)
utilizando luz blanca no permiten diagnosticar una amplia gama de inflamaciones
de la mucosa gastrica. Recientemente, se ha desarrollado un interés creciente en
mejorar la visualizacidn de cambios patoldgicos en la mucosa gastrica y en detectar
infecciones por H. pylori en tiempo real durante la endoscopia superior. La técnica
de Narrow band imaging, que emplea una fuente de luz laser, ha mejorado las
posibilidades de diagnosticar cambios precancerosos y la infeccion por H. pylori
(34-36).
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Un nuevo sistema de IEE llamado LASEREO ofrece varios modos de observacion,
incluyendo la imagen de luz blanca, imagen de laser azul y la imagen de color
vinculado, mejorando asi la deteccién de cancer gastrico temprano en comparacion
con la imagen de luz blanca. El uso de la imagen de color vinculado y la imagen de
laser azul ha demostrado una mayor sensibilidad y especificidad para diagnosticar
la infeccidon por H. pylori en comparacion con la luz blanca, facilitando la deteccion
de inflamaciones y atrofias mucosas. Ademas, la endoscopia con aumento (ME)
permite predecir la infeccion por H. pylori mediante la evaluacion de la arquitectura
microvascular de la mucosa géastrica. ME ha mostrado una alta precision diagnostica
para predecir la infeccion por H. pylori, aunque su uso requiere entrenamiento

especializado para interpretar las imagenes (34-36).

Biopsia: La histologia es uno de los métodos diagndsticos mas utilizados para
detectar Helicobacter pylori. Este método permite la visualizacion directa de la
bacteria y se recomienda especialmente para el diagnéstico primario cuando se
requiere una endoscopia alta. Ademas de la tincién rutinaria con hematoxilina y
eosina, se utilizan diversas tinciones selectivas para detectar H. pylori, como la
tincion de Giemsa, que es la mas utilizada a nivel mundial debido a su bajo costo,
facilidad de uso, sensibilidad y reproducibilidad. Es recomendable tomar al menos
dos biopsias para identificar H. pylori; idealmente, dos biopsias del antro y una del
cuerpo. La biopsia del cuerpo es especialmente valiosa para obtener resultados
positivos si el paciente ha estado tomando inhibidores de la bomba de protones
(PPI) durante mucho tiempo, ya que H. pylori puede translocarse del antro al cuerpo
bajo estas circunstancias, especialmente en presencia de gastritis atréfica. Es
necesario suspender el uso de antibiéticos y bismuto durante 4 semanas, y de PPI

durante 2 semanas antes de realizar el examen (34-36).

La especificidad de la histologia puede alcanzar el 100%, con una sensibilidad que
varia entre el 91% y el 93% . Sin embargo, la sensibilidad puede variar ampliamente
(desde 50% hasta 95%) dependiendo de la calidad de las biopsias, su ubicacion,
tamafo, frecuencia y las técnicas de tincion aplicadas. La tincién de hematoxilina y

eosina tiene una sensibilidad muy limitada (66%) y una especificidad suboptima
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(88%). A pesar de esto, la histologia sigue siendo un método bastante confiable en
comparacion con otros métodos rapidos como el test de ureasa,

independientemente de la presencia de sangrado ulceroso péptico (34-36).

A pesar de sus ventajas en la evaluacion de la mucosa gastrica y la deteccion de
lesiones precancerosas, la histologia tiene un costo mas elevado y un tiempo de
procesamiento mas largo. Ademas, requiere una endoscopia alta para obtener
muestras de biopsia géastrica y depende de la habilidad del operador. No es
adecuada para evaluar la efectividad de la erradicacion de H. pylori después del
tratamiento. La principal ventaja de la histologia radica en su capacidad para evaluar
el estado de la mucosa gastrica y diagnosticar lesiones precancerosas, lo que
permite evaluar el riesgo de carcinogénesis y pronosticar la enfermedad segun las

clasificaciones modernas de la gastritis cronica (34—36).

Cultivo de Helicobacter pylori: Esta se basa en biopsias gastricas que
proporcionan informacion mas de tallada sobre esta bacteria. Este método permite
aislar completamente y estudiar al H. pylori analizando tanto sus caracteristicas
morfoldgicas, bioquimicas y bioldgicas, asi como sus factores patégenos. Ademas,
facilita la correcta identificacion del mismo y su resistencia a antibiéticos en especial
amoxicilina, claritromicina y metronidazol. La metodologia bacteriolégica es
laboriosa, requiriendo al menos dos biopsias gastricas y un transporte meticuloso
del material para mantener viva la bacteria. Las muestras se incuban en condiciones
microaerofilicas para asegurar el crecimiento de H. pylori. La especificidad del
método es del 100% bajo condiciones éptimas, con una sensibilidad que varia del
76% al 90% (34-36).

A pesar de sus ventajas en la investigacion detallada de H. pylori y la determinacion
de resistencia antibidtica, el cultivo tiene limitaciones significativas para su uso
clinico generalizado. Estas incluyen la necesidad de equipos de laboratorio
especializados, medios de cultivo especificos y personal capacitado, lo que implica
costos elevados. Los resultados falsos negativos pueden deberse a errores en el
manejo de muestras o factores del paciente como bajo contenido bacteriano,
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sangrado gastrointestinal, consumo de ciertos medicamentos y exposicion a un
entorno aerobico. Recomendado por el Consenso de Maastricht V, el cultivo y la
prueba de sensibilidad a los antibiéticos son fundamentales en areas con alta
resistencia primaria a claritromicina. Este método se recomienda especialmente
después de fracasos en tratamientos de segunda linea, orientando la eleccién de

antibidticos segun la sensibilidad de H. pylori (34-36).

2.2.4 Tratamiento

Las directrices internacionales establecen diversos regimenes para el tratamiento
de Helicobacter pylori como primera linea de defensa. Recomendadas por el
Consenso de Maastricht V/Florencia en Europa, el Consenso de Toronto y la Guia
Clinica del Colegio Americano de Gastroenterologia en América del Norte, las
terapias cuadruples con bismuto o concomitantes no bismuto durante 10-14 dias
son preferidas en areas con alta resistencia a claritromicina de H. pylori. Estas
terapias incluyen un inhibidor de la bomba de protones (IBP), bismuto y
combinaciones de antibidticos como amoxicilina, claritromicina, metronidazol, y

tinidazol, dependiendo del régimen (37-39).

La terapia secuencial, anteriormente popular en Italia, ha visto disminuir su eficacia
debido a la resistencia a claritromicina y metronidazol, lo que ha llevado a que no
se recomiende ampliamente en las guias actuales. Sin embargo, estudios en Italia
han mostrado altas tasas de éxito con secuenciales de 10 y 14 dias utilizando
esomeprazol, amoxicilina, claritromicina y tinidazol. En contraste, en Corea, con
altas tasas de resistencia antibiotica, la eficacia de esta terapia ha sido

insatisfactoria (37-39).

La terapia concomitante y la hibrida, que combinan PPI y tres antibidticos, han
demostrado tasas de erradicacién superiores al 90% en estudios en Grecia y Corea.
La hibrida, en particular, combina dos regimenes secuenciales para mejorar la
efectividad. La terapia dual de alta dosis (HDDT), que utiliza amoxicilina y PPI en

dosis elevadas durante 14 dias, ha mostrado tasas de erradicacion similares a las
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de la terapia cuadruple con bismuto, pero con menos efectos secundarios. Ademas,
HDDT puede mitigar ciertas variaciones genéticas que influyen en la respuesta al
tratamiento Tabla 2 (37—-40).

Primera lineade |IBP/12h + claritromicina 500 mg/12h+ amoxicilina 1 g/12h + metroni- | 14 dias
tratamiento dazol 500 mg/12h

Primera linea IBP/12h+bismuto 120 mg/6h o 240 mg/12h +tetraciclina (doxiciclina) |10 0 14
en alergiaa 100 mg/12h +metronidazol 500 mg/8h dias
penicilina

IBP/12h + bismuto 240 mg/12h + amoxicilina 1 g/12h + levofloxacino 100 14

500 mg/24h dias
Segunda linea IBP/12h + bismuto 120 mg/6h (o0 240 mg/12h)+ tetraciclina (doxiciclina| 100 14

100 mg/12h) + metronidazol 500 mg /8h dias

IBP/12h + Pylera® 3 cps/6h x 10 dias. 10 dias
Segunda linea en | Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto 10014
alergia a penicilina | IBP/12h + levofloxacino 500 mg/24h + claritromicina 500 mg/12h dias
Tercera linea Realizar una de las alternativas de segunda linea de tratamiento no

utilizada.

Tabla 2 Pautas de tratamiento erradicador de Helicobacter Pylori. Fuente: M. Vicen-Perez
et al. 2020 (42).

2.3 Relacion de Helicobacter pylori y carcinoma gastrico.

La infeccion por Helicobacter pylori desempefa un papel critico en la
patogénesis del cancer gastrico mediante multiples mecanismos moleculares. Por
un lado, induce cambios epigenéticos significativos como la metilacion aberrante del
ADN, particularmente en regiones CpG, facilitada por la inflamacion cronica. Esta
metilacion afecta genes clave como el telomerase reverse transcriptase (TERT),
cuya expresion se ve silenciada por hipermetilacion de su promotor, fenémeno
observado en modelos animales infectados con H. pylori. Ademas, los microARN,
reguladores post-transcripcionales, también son afectados por esta metilacion
anémala. Por ejemplo, la metilacion del promotor del gen TRPM3, regulador de miR-
204, promueve la progresion de la gastritis a preneoplasia, con impacto en la
regulacion de genes como BIRC2, asociado con la activacion de vias de

sefalizacion NF-kB y peores prondsticos en cancer gastrico (32,33).

Por otro lado, la infeccién por H. pylori induce dafio directo al ADN en células

epiteliales gastricas, generando rupturas de doble cadena que desencadenan una
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respuesta inflamatoria y promueven el desarrollo de carcinogénesis. Esta respuesta
inflamatoria activa vias como el EGFR, MAPK1/3 y AP-1, prcesos mitigables con
inhibidores especificos como el gefitinib, que ha demostrado reducir la incidencia de
displasia y carcinoma en modelos animales infectados. Ademas, se observa
acortamiento de los telomeros en el ADN, indicativo de estrés oxidativo y
inestabilidad cromosdmica, caracteristicas presentes en tejidos cancerosos
gastricos infectados con H. pylori y asociadas con la sobreexpresion de IL-1B y NF-
KB (32,33).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA
3.1 Métodos

La investigacion se llevé a cabo de forma observacional, retrospectiva puesto
que los resultados a evaluar fueron obtenidos de forma indirecta a través de la base
de datos proporcionada por el hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, trasversal ya que las variables se midieron en una sola ocasion y descriptivo
ya que se cuantifico la prevalencia de las variables en el tiempo establecido. La
informacion fue obtenida a través de la base de datos otorgada por las autoridades

pertinentes del Hospital.

3.2 Tipo de Estudio
El trabajo de investigacion es de tipo analitica, transversal, retrospectivo y

descriptivo.

3.3 Técnicas e instrumentos de Investigacion

La recoleccion de datos de cada variable se llevo a cabo a partir de la revision
exhaustiva de las historias clinicas de cada participante atendido en el hospital
dentro del lapso correspondiente, quienes obtuvieran el diagnostico de
Adenocarcinoma gastrico mediante biopsia e histopatologia. Posteriormente la
informacion fue tabulada en Microsoft Excel y exportados al programa IBM SPSS

Statistics 24 con el fin de realizar los analisis de estadistica descriptiva e inferencial.

Para las estadisticas descriptivas se utilizaron medidas de tendencia central
como frecuencia para las variables no paramétricas y media para variables
paramétricas, asi como medidas de dispersion como desviacion estandar y rango
intercuartilico segun la distribucion de los datos paramétrica y no paramétrica
respectivamente. Para la estadistica inferencial se utilizaron pruebas de chi

cuadrado y pruebas de probabilidad como Odds ratio.
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3.4 Poblacién y muestra

3.4.1 Poblacién

Al final se obtuvo una poblacién de pacientes con los diagnésticos CIE-10 de C169,
correspondientes a “Adenocarcinoma gastrico” en el Hospital del IEES Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo 2022 al 2023. De este universo de 300 pacientes,

29 fueron excluidos debido a que tenian una historia clinica incompleta.

3.4.2 Muestra

Se obtuvo una poblacién de 271 pacientes que corresponden al periodo de tiempo
de enero 2023 a enero 2024, mediante el calculo de muestra para una poblacion
finita, que se ajustd a un nivel de confianza del 95% Z=1,96, un error de estimacion
maximo de 5% y una probabilidad de ocurrencia del evento del 50%. Lo cual resulto

en una muestra de 159,15. Por tal razon se tomaron 160 pacientes como muestra.

3.5 Criterios de inclusion y exclusién

3.5.1 Criterios de inclusién:
- Pacientes mayores de 30 afios
- Pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
- Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico.
- Pacientes con diagndstico de gastritis
- Pacientes con diagndstico de H pylori

- Pacientes con diagnodstico de atrofia gastrica

3.5.2 Criterios de exclusion:
- Pacientes con metastasis en otro 6rgano
- Pacientes con diagnéstico otro tipo de cancer digestivo

- Pacientes con Historias clinicas incompletas
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3.6 Tabla de variables
Tabla 3.1 Tabla de Variables.

Nombres variables

Indicador

Tipo

Resultado final

Edad

(v. independiente)
Sexo

(v. independiente)
Dx H. pylori
(v. dependiente)
Clasificacion de
Lauren para
neoplasias gastricas
Carcinoma
neuroendocrino

Linfomas no
Hodgking

DX de atrofia gastrica
(v. independiente)

Anos
Sexo bioldgico

Positivo o
negativo

Histopatologia

Histopatologia

Histopatologia

Histopatologia

Cuantitativo discreta

Cualitativa nominal
dicotdmica
Cuantitativo nominal
dicotdmica
Cualitativo nominal

Cualitativo
dicotdmica

Cualitativo nominal
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

ARos
Masculino o femenino
Positivo o negativo

Adenocarcinoma intestinal
Adenocarcinoma difuso
Adenocarcinoma indiferenciado

Positivo o negativo

Linfoma malt
Linfoma de células B grandes

SI/No
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Capitulo IV

RESULTADOS

64, 40% m Masculino

96. 60% ®m Femenino

Figura 4.1 Distribucidon poblacional en funcion del sexo.

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacién extraida
de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Al registrar las caracteristicas demograficas, se observd un predominio en el sexo

masculino n=96 (60%), observando solo 64 casos del sexo femenino (40%)

Tabla 4.1 Edad promedio de los pacientes.

EDAD
N Minimo Méaximo Media Desviacion Estandar
160 31 90 65,01 13.485

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida
de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Otra caracteristica epidemioldgica observada es la edad, cuya media calculada fue
65,1 con una desviacion estandar de 13,48 con una ligera asimetria positiva
reflejada en el histograma con curva de normalidad.
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70, 44% uSi

90, 56% LMY

Figura 4.2 Prevalencia de Helicobacter Pylori.

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida

de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Se observo una prevalencia de Helicobacter pylori del 56% (n=90) y 44% no

presento Infeccion por H. pylori

Tabla 4.2 Prevalencia de Atrofia gastrica en muestra histopatologica.

Atrofia Gastrica
Frecuencia  Porcentaje

Si 92 57.5
No 68 42.5
Total 160 100

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida

de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

En cuanto a las caracteristicas histopatolégicas, se observé atrofia gastrica en el

58% de los pacientes n=92.
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Tabla 4.3 clasificacion histopatolégica de Lauren.

Neoplasia Clasificacion Histopatoldgica de Lauren
Frecuencia Porcentaje

Adenocarcinoma de tipo intestinal 72 45.0
Adenocarcinoma difuso 51 31.9
Adenocarcinoma indiferenciado 22 13.8
Linfomas 10 6.3
Neuroendocrino 5 3.1
Total 160 100

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion
extraida de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

En el analisis de los informes histopatolégico de las biopsias segun la clasificacion
de Lauren, la neoplasia mas frecuente en nuestro estudio fue el Adenocarcinoma
de tipo intestinal n=72 (45%), seguido del adenocarcinoma difuso presente en 51
pacientes (31,9%), en tercer lugar, se encontr6 el adenocarcinoma de tipo
indiferenciado n=22 (13,8%). Finalmente, otro tipo de neoplasias observada fueron
los linfomas no Hodgkin n=10 (3,1%) y de estos 7 fueron de tipo Malt y 3 linfoma
difuso de células B grandes, por otro lado, se registraron 5 (3,1%) casos de

carcinoma neuroendocrino.

Tabla 4.4 Localizacion anatémica de la neoplasia gastrica.

Sitio Adenocarcinom Ad . . . .
anatémic a de tipo enocarcinom A_den_ocarcmom Linfoma Neuroendocrin Total
o intestinal a difuso a indiferenciado s o]
Antro vy 34 12 5 3 1 55
Cuerpo 47.20% 23.50% 22.70% 30.00% 20.00% 34.40%
Antro vy 2 2 1 0 0 5
piloro 2.80% 3.90% 4.50% 0.00% 0.00% 3.10%
Cardias 3 4 2 1 0 10
4.20% 7.80% 9.10% 10.00% 0.00% 6.30%
Cuerpo 29 32 14 6 3 84
40.30% 62.70% 63.60% 60.00% 60.00% 52.50%
Piloro 4 1 0 0 1 6
5.60% 2.00% 0.00% 0.00% 20.00% 3.80%
72 51 22 10 5 160
TOTAL 100.00% 100.00% 10000% 0% 100000  9.°

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida
de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
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El adenocarcinoma de tipo intestinal se ubicé con mayor frecuencia en el antro-
cuerpo del estbmago 47,2% (n=34), seguido del cuerpo 40,3% (n=29), el piloro 5,6%
(n=4), los cardias 4,20% (n=3) y el antro y piloro 2,8% (n=2).

Con respecto al adenocarcinoma difuso, la ubicacion mas frecuente fue el cuerpo
del estdmago en el 62,7% (n=32), seguido del antro - cuerpo 23,5% (n=12), cardias
7,80% (n=4) y en menor frecuencia en el antro-piloro 3,9% (n=2) y piloro 2%(n=1).
El adenocarcinoma indiferenciado se encontré con mayor frecuencia en el cuerpo
del estébmago 63,6%(n=14) seguido de antro - cuerpo 30,0% (n=3), cardias 9,10%
(n=2) y antro-piloro 4,5% (n=1).

En cuanto a los otros tipos de cancer, los linfomas se ubicaron en mayor medida en
el cuerpo del estbmago 60% (n=6), seguido del antro-cuerpo 30% (n=3) y el cardias
10% (n=1), en cambio los carcinomas neuroendocrinos se ubicaron en mayor

medida en el Cuerpo (n=3) y Antro-cuerpo (n=1) y Piloro (n=1).

Tabla 4.5 Probabilidad de ocurrencia de Adenocarcinoma frente a exposicion de la
infeccién por Helicobacter pylori.

Helicobacter Adenocarcinoma

pylori Sj NG Total

Si 87 3 90

No 58 12 70

Total 145 15 160

) ., Intervalo de confianza de 95 %

Estimaciéon OR ) )

de riesgo Inferior Superior

6 1.622 22.194

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacién extraida

de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Se observo que la presencia de Helicobacter pylori aumentaba 6 veces mas la
probabilidad de presentar adenocarcinoma OR= 6 IC95% [1,6: 22.19]

30



Tabla 4.6 Probabilidad de ocurrencia de un tipo de adenocarcinoma posterior a la
exposicion de infeccién de Helicobacter pylori.

Estimacion de riesgo por Helicobacter

pylori
Tipo de Intervalo de confianza 95
Adeocarcinoma OR %
segun Lauren Inferior Superior
Intestinal 0.95 0.507 1.78
Indiferenciado 4.125 1.328 12.81
Difuso 1.037 0.53 2.02
Linfoma 0.076 0.009 0.61
Carcinoma 0.508  0.082 3.12

neuroendocrino

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida

de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Se observo que la presencia de infeccion por Helicobacter Pylori aumentaba 4 veces
la probabilidad de ocurrencia de adenocarcinoma de tipo indiferenciado segun la
clasificacion de Lauren OR= 4,12 1C95% [1,32-12,81]. en cambio, no se observo
una estimacion significativa de riesgo para la ocurrencia de adenocarcinoma
intestinal OR=0,95 IC95% [0,51-1,78] ni de adenocarcinoma difuso OR=1,04 1C95%
[0,53-2,03]. Finalmente, en nuestra muestra de estudio se observé que los pacientes
expuestos a Helicobacter pylori presentaron menor probabilidad de ocurrencia de
linfoma en comparacion con aquellos que no presentaron dicha exposicion, en
cambio con respecto al carcinoma neuroendocrino no se observé una estimacion

significativa de riesgo frente a la exposicién del microorganismo.

Tabla 4.7 Prueba de chi-cuadrado de distribucion cruzada entre H. pylori y
adenocarcinoma.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor gl asintotica
(bilateral)
ICD:hl-cuadrado de 15,095 4 0,005
earson
Razoén de verosimilitud 16,547 4 0,002
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Asomamon lineal por 0,704 1 0,402
lineal
N de casos validos 160

Elaborado por Bianca Carolina Lliguicota Panchi y Alonso Patricio Espinoza Ayala. Fuente: Informacion extraida

de la base de datos proporcionada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Finalmente pudimos observar que existe una relacién significativa entre la presencia
de H. pylori y el desarrollo de adenocarcinoma segun la clasificacion de Lauren a
través de la prueba de chi-cuadrado con una significancia asintética bilateral <0,05
(0,005), por lo tanto podemos afirmar que se rechaza la hipétesis nula dado que las

variables son dependientes entre si.
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Capitulo V

DISCUSION

El estudio pretendié caracterizar a una muestra poblacional de 160 participantes
con cancer gastrico y evaluar el riesgo de ocurrencia de los diferentes tipos tras la
exposicion a infeccidn por Helicobacter pylori. EI sexo mas prevalente de nuestro
estudio se el sexo masculino, representando al 60% de la muestra de estudio y una
edad media de 65,1 afnos. De forma similar el trabajo realizado por Yagual — Villon
A. y Navarrete — Pacheco J (2020) expone una poblacién de predominio masculino
con un 61,6% y una edad media de la muestra de 65 afos (41). En cambio, Mejia-
Cuastumal y Villanueva Colpas (2023) en su estudio, identificaron una edad media
de 56 afos, aunque con respecto al predominio del sexo en la poblacion, la

masculina fue la mas frecuente con un porcentaje similar 63% (42).

De total de la muestra se observé una prevalencia de infeccién por H. pylori del
56,3% un valor menor al reportado por Yagual — Villon A. y Navarrete — Pacheco J
(2020) quienes reportaron una prevalencia de 75,8% sin embargo es importante
destacar que su muestra de estudio fue menor (n=99) (41). Por el contrario, la
prevalencia de infeccion de H. pylori fue menor en el estudio de Cuastumal y
Villanueva Colpas (2023) 37% sin embargo su muestra de estudio fue aun menor
40 pacientes (42).

En nuestro estudio en la evaluacion histopatologica de las muestras de estomago,
el adenocarcinoma de tipo intestinal fue el mas prevalente 45% seguido del
adenocarcinoma difuso 31,9% y finalmente los indiferenciados. Este
comportamiento de los datos coincide con el estudio de lyer P et al (2020) quien
plantea que los casos de adenocarcinoma gastrico mas comunes y en orden de
frecuencia suelen ser los de tipo intestinal, luego el tipo difuso y finalmente el
indeterminado (43). Hallazgo que contrasta con el estudio de Cuastumal y
Villanueva Colpas (2023) que reportaron como mas prevalente al adenocarcinoma

de tipo difuso con un 93% en mujeres y un 58% en hombres. De manera similar en

33



el trabajo de Calahorrano-Ayala K. y Cortez-Gomez A (2021) el tipo de
adenocarcinoma mas frecuente fue el difuso 67,6% mientras que el tipo intestinal

se presento solo en el 24,3% de la poblacién (44).

En nuestra poblacion de estudio la exposicion a H. pilory aumento la probabilidad
de ocurrencia de Adenocarcinoma 6 veces. De los tipos de adenocarcinoma, la
exposicion a esta bacteria aumentaba hasta 4 veces la probabilidad de
adenocarcinoma indiferenciado. Por su parte Cuastumal y Villanueva Colpas (2023)
Calcularon una probabilidad de ocurrencia de 7,1 veces de presentar

adenocarcinoma indiferenciado (42).

Por otro lado, se observd en nuestra muestra de estudio que la infeccion de
Helicobacter pylori disminuyo la probabilidad de presentar linfoma a nivel gastrico,
lo cual podria servir de indicio para futuras investigaciones que pretendan identificar

procesos fisiopatolégicos que lo expliquen.

Finalmente se pudo evidenciar una clara significancia estadistica (prueba de chi-
cuadrado con significancia <0,05) entre la presencia de H. pylori y el desarrollo de
adenocarcinoma, poniendo en manifiesto su estrecha relacion y como la infeccién
por esta bacteria predispone a la aparicion de esta. En conformidad con lo sefalado
por Ayala K. y Cortez-Gomez A (2021) en su estudio revelan similares resultados
poniendo en manifiesto la fuerte asociacion que ambos comparten respaldando los

datos obtenidos de esta investigacion (44).
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones
Las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con adenocarcinoma gastrico

mostraron un predominio del sexo masculino y una media de edad de 65,1 afos.

La prevalencia de infeccion por H. Pylori en pacientes con adenocarcinoma gastrico
fue elevado, y se observé una asociacion significativa con el adenocarcinoma

indiferenciado, pero no con los tipos intestinal y difuso.

La ubicacion anatomica mas frecuente del adenocarcinoma gastrico varié segun el
tipo histopatologico. El adenocarcinoma intestinal se localizé principalmente en el
antro-cuerpo del estémago, mientras que el adenocarcinoma difuso y el

indiferenciado se encontraron con mayor frecuencia en el cuerpo del estobmago.

La infeccion por Helicobacter pylori se identific6 como un factor de riesgo
significativo para el adenocarcinoma gastrico en general y especificamente para el
adenocarcinoma indiferenciado, incrementando notablemente la probabilidad de su

ocurrencia.

Recomendaciones

Aplicacion de la metodologia: La metodologia utilizada en este estudio puede ser
aplicada a investigaciones futuras relacionadas con esta patologia haciendo énfasis
en como el impacto de la alimentacion y la relacion que existe entre los habitos
toxicos y como esto repercute sobre la infeccidn por H. pylori y la progresién en

conjunto hacia el cancer gastrico.
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Relevancia de la investigacion: La investigacion sobre la influencia del H. pylori en
el desarrollo de adenocarcinoma tiene gran importancia ya que pone en manifiesto
la deficiencia en el control temprano de la infeccion por esta bacteria, debido a esto
se deben promover estudios amplios en la poblacion ecuatoriana sobre su
tratamiento y erradicacion ademas de una promocién de la salud basada en la

higiene y prevencion.

Relevancia de un consenso en la clasificacion histologica: Al momento de la
recoleccion de los datos fue evidente la discrepancia entre la forma de clasificar los
diferentes tipos histologicos de los canceres gastricos, por o que se recomienda
utilizar una sola clasificacién histoléogica en la cual basar el diagnéstico de
preferencia la clasificacion de la WHO ya que brinda una clasificacibon mas

especifica que ayudaria al tratamiento individualizado de cada paciente.

Finalmente se observd en nuestra muestra de estudio que la infeccion de
Helicobacter pylori disminuyo la probabilidad de presentar linfoma a nivel gastrico,
lo cual podria servir de indicio para futuras investigaciones que pretendan identificar
procesos fisiopatologicos que lo expliquen. Asi como dar paso a futuras
replicaciones de del estudio con poblaciones mayores y enfocadas en una poblacién

mas homogénea para comparar los resultados.
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