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RESUMEN

Antecedentes: |a gastritis cronica antral por Helicobacter pyiori 'y la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) son afecciones frecuentes que pueden coexistir. La
posible influencia de la infeccion por Helicobacter pyiori sobre la ERGE es un tema
controvertido. Objetivos: estimar el comportamiento histopatoldgico de la gastritis
cronica antral por Helicobacter pylori segun la presencia o no de ERGE con y sin
esofagitis. Métodos: estudio caso control. Universo: total de pacientes atendidos
entre enero 2008 y enero 2009 en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario Viadimir llich Lenin de Holguin, con endoscopia y biopsia gastrica antral
diagnéstica de gastritis cronica antral e infeccion por Helicobacter pyiori.  Dos
muestras: grupo estudio con sintormas de ERGE (38 pacientes); grupo contral sin
ERGE (59 pacientes). Resultados: Mayor proporcion significativa de gastritis cronica
antral quiescente en los pacientes con ERGE, 11 (0,2895), grupo contral, 3 (0,0508).
Predomind la lesion moderada-severa en ambos grupos: estudio, 29 (0.7632),
control, 51(0.8644), sin diferencia significativa. Preponderd la densidad moderada-
abundante de colonizacion por Helicobacter pylori en ambos grupos, estudio 20
(0.5263) y control 43 (0.7288), con diferencia significativa a favor del ultimo. La
densidad moderada-abundante prevalecié en la ERGE sin esofagitis, sin diferencia
significativa de la ERGE con esofagitis. Conclusiones: La mayor proporcion de
gastritis cronica antral quiescente en los pacientes con ERGE y el predominio de la
densidad abundante y moderada de la colonizacion por Helicobacter pylori en los
pacientes sin ERGE apoyan la posibilidad de un efecto protector de Helicobacter
pylori contra la ERGE.

Palabras clave: Infeccion por Helicobacter pylori; gastritis cronica antral; enfermedad
por reflujo gastroesofagico
ABSTRACT

Background: The chronic antral gastritis for Helicobacter pyloi and
gastroesophageal reflux disease (GERD) are frequent affections that can coexist.
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The possible influence of the infection for Helicobacter pylori on the GERD is a
controversial theme. Objectives: Estimating the histopathological behavior of the
chronic antral gastritis for Helicobacter pylori according to the presence or no of
GERD with and without oesophagitis. Methods: Case-control study. Universe: the
total of patients attended during January 2008- January 2009 in Gastroenterologia's
Service of the Teaching Hospital of Holguin, with endoscopy and gastric antral
diagnostic biopsy of chronic antral gastritis and infection by Helicobacter pylori. Two
samples: A study group with GERD's symptoms (38 patients); control group without
GERD (59 patients). Results: Bigger significant proportion of chronic antral
quiescent gastritis in the patients with GERD, 11 (0.2895), group control, 3 (0.0508).
The moderate severe grade of lesion in both groups predominated: | study, 29 (O,
7632), control, 51(0.8644), without significant difference. Preponderated the density
moderated abundantly of colonization by Helicobacter pylori in both groups, study
20(0.5263) and control 43(0.7288), with significant difference in favor of the last. The
density moderated abundantly predominated in the GERD without oesophagitis
without significant difference of the GERD with oesophagitis. Conclusions: The
bigger proportion of chronic antral quiescent gastritis in the patients with GERD and
the predominance of the abundant density and moderated of the colonization for
Helicobacter pylori in the patients without GERD they back up the possibility of a
protective effect of H pylori against the GERD.

Key words: Infection for Helicobacter pylori; chronic antral gastritis; gastroesophageal
reflux disease.

INTRODUCCION

La gastritis cronica antral por Helicobacter pylori 'y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico son afecciones frecuentes que pueden coexistir. La posible
influencia de la infeccion por Helicobacter pyiori sobre la enfermedad por reflujo
gastroesofagico es un tema controvertido ™.

El papel de la infeccion por Helicobacter pylori en la patogenia de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) no se ha evaluado en toda su amplitud. Las
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investigaciones realizadas muestran resultados contradictorios. Algunos autores
sostienen que Helicobacter pylori  desempeiia un importante papel en la ERGE
mientras que otros consideran que no desempefa ninguno. Hay datos que sugieren,
incluso, que Helicobacter pylori puede, en realidad, proteger contra el desarrollo de
una esofagitis erosiva, un eséfago de Barrett y un adenocarcinoma esofagico. Esto
ha sugerido que €l tratamiento erradicador de Helicobacter pylori en pacientes con
ulcera duodenal puede ocasionarles o predisponerles a una esofagitis por reflujo 22,

Si bien se han publicado diversas investigaciones, en nuestro medio, sobre la
gastritis cronica antral vinculada con la infeccidn por Helicobacter pylori no existe
ninguna hasta el momento dedicada a describir la posible relacion de la gastritis
cronica antral por Helicobacter pylori y la ERGE 7. Se pretende entonces, estimar
el comportamiento histopatologico de la gastritis cronica antral por Helicobacter
pylori, segun presencia o no de enfermedad por reflujo gastroesofagico con y sin
esofagitis.

METODOS

Estudio observacional andlitico de caso control. Universo: total de pacientes
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital General Universitario
Madimir llich Lenin de Holguin entre enero 2008 y enero 2009 a los que se le realizo
endoscopia con biopsia gastrica antral De la totalidad de casos se tomaron dos
muestras intencionadas, segun presencia (grupo estudio) o no de sintomas de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (grupo contral).

De acuerdo con los siguientes criterios de seleccion se conformaron las dos
muestras.

Criterios de inclusion

o Biopsia gastrica antral util para diagnéstico.

o Confirmacion histoldgica de gastritis cronica antral y presencia de Helicobacter
pylori (H. pylori).

« Consentimiento informado de inclusion en el estudio.
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Criterios de exclusion

o Ucera gastrica o duodenal asociadas.Pacientes que hicieron tratamiento
erradicador para Helicobacter pylori los catorce dias previos.

e Signos endoscopicos de pangastritis atrdfica.

o Pacdientes que consumieron antiinflamatorios no esteroidecs (AINEs) en los
ultimos treinta dias que precedieron a la realizacion de la endoscopia.

o Pacientes alos que se habia realizado vagotomia o piloroplastia.

o Pacientes con sospecha de Sindrome de Zollinger-Hlison o de Enfermedad de
Crohn.

Caracterizacion de las muestras
H grupo estudio quedd integrado por 38 pacientes y el grupo control por 59
pacientes.

Técnicas y procedimientos
A todos los pacientes se les tomaron dos muestras de mucosa gastrica antral

A) De recoleccion de la informacion.

Las muestras de biopsias gastricas antrales se fijaron en formol al 10% y se
enviaron al laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital Pediatrico. Alli fueron
procesadas por el método de inclusion en parafina y coloreadas con hematoxilina y
eosina. Posteriormente fueron observadas y analizadas para su ulterior descripcion 'y
diagnéstico, por la segunda autora del trabajo, especificando la presencia o no de
Helicobacter pylori. Luego se recogid la informacion de los informes de biopsia con
una revision detallada para evitar omision, duplicidad o error de los datos.

La interpretacion histoldgica se hizo de acuerdo con los criterios establecidos por
Whitehead, modificados segun la dasificacion de la Gastritis propuesta en el
Congreso Internacional de Sidney, que tiene en cuenta tanto el grado de Gastritis
como €l tipo de infiltrado (Agudo o Cronico), asi como la descripcion de dicho
infiltrado(8). Se considerd el diagnastico histoldgico positivo para la infeccion por
Helicobacter pylori cuando se observaron formas bacterianas morfoldgicamente
compatibles con Helicobacter pylori.
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B) De procesamiento y andlisis de la informacion.

Los datos se registraron en un modelo confeccionado al efecto. Para su andlisis se
emplearon técnicas de estadistica descriptiva como la distribucion porcentual e
inferencial con €l test Z de diferencia de proporciones. Fueron distribuidos en tablas
de distribucion de frecuencia simple y de contingencia.

Operacionalizacion de las variables

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): Se consideraron aquellos pacientes
con sintormas tipicos: pirosis y regurgitaciones acidas, presentaran o no signos de
esofagitis en la endoscopia.

Esofagitis por reflyjo gastroesofagico. pacientes con sintomas tipicos de reflujo
gastroesofagico y signos endoscopicos de esofagitis: eriterma, erosiones.

Se dasificd la magnitud de la ERGE, segun presencia o no de lesiones
endoscopicas de esofagitis.

Actividad de la gastritis cronica antral: se clasificd como activa o quiescente.

Gastritis cronica antral activa: observacion de un infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos, monocitos y células plasméticas, con presencia de neutrdfilos en el
interior de epitelio superficial y glandular, con formacion, en ocasiones, de
microabscesos.

Gastritis cronica antral quiescente: cuando en el infiltrado inflamatorio no aparecen
neutrdfilos.

Severidad de la gastritis cronica antral. Se determind segun la intensidad del
infittrado inflamatorio de la misma y se dasificd como:

Ligera: cuando el espacio entre una célula y otra es menor al diametro de 2 linfocitos
y mayor o igual al de uno.

Moderada: el espacio entre dos células es menor al diametro de 1 linfocito sin llegar
a ocuparlo totalmente.

Severa: el espacio entre dos células queda cubierto totalmente no pudiendo
visualizarse las estructuras adyacentes de la lamina propia.

Densidad de colonizacion por Helicobacter pylori en la gastritis cronica antral.

Se determind la presencia del microorganismo y se dasificd como:

Escasa colonizacion: escasos microorganismos sobre el epitelio cubriendo hasta un
tercio de la superficie afectada.
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Moderada colonizacion: cantidades intermedias de microorganismos cubriendo mas
de un tercio hasta las dos terceras partes de la superficie.

Abundante colonizacion: grandes grupos o mas de las dos terceras partes de la
superficie afectada estan ocupadas por las bacterias.

Infeccidn por Helicobacter pylori. es la presencia de bacilos gramnegativos, en forma
curvada, bordes redondos o alargados, en la mucosa gastrica propia del estomago
0 en tgjido metaplasico gastrico observados en las biopsias, tomadas de las
correspondientes zonas, traveés del microscopio optico.

Aspectos éticos de la investigacion

A todos los participantes se les explico e contenido y los objeticos de la
investigacion. Para dficializar la voluntad de participacion y cooperacion se firmo por
parte los participantes, la planilla de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se encontré una proporcion significativamente mayor de gastritis cronica antral
quiescente en los pacientes con ERGE (tabla I).

Tabla |. Actividad de la gastritis crénica antral por Hp de acuerdo con la presencia o
no de ERGE. Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario Viadimir llich
Lenin de Holguin, enero 2008 - enero 2009

Gastritis cronica antral por Grupo estudio Grupo control
Hp Con ERGE Sin ERGE
Actividad

Activa 27(0,7105) 56 (0,9492)
Quiescente 11 (0,2895) 3(0,0508)
Total 38 59

Test Z de Dif. de proporciones: Valor Z:-3,265 P: 0,0011 S
Leyenda: Hp: Helicobacter pylori ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico
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Las formas severa y moderada predominaron en las lesiones de ambos grupos,
estudio y contral, sin diferencia significativa entre ellos (tabla Il).

Tabla Il. Severidad lesional de la Gastritis cronica antral por Hp de acuerdo con la
presencia o no de ERGE. Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario
Madimir llich Lenin de Holguin, enero 2008 - enero 2009

Grado de la lesion por Grupo estudio Grupo control
gastritis cronica antral Con ERGE Sin ERGE
Severa- moderada 29(0,7632) 51 (0,8644)
Ligera 9 (0,2368) 8 (0,1356)

Z:-1.280 P: 0.2004 NS
Leyenda: Hp: Helicobacter pylori ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La densidad de colonizacién abundante y moderada predomind en ambos grupos
pero con una diferencia significativa a favor de una mayor proporcion en el grupo sin
ERGE, grupo contral (tabla IlI).

Tabla Ill. Densidad de colonizacion de Hp en la Gastritis cronica antral de acuerdo
con la presencia 0 no de ERGE. Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario Vadimir llich Lenin de Holguin, enero 2008 - enero 2009

Densidad de colonizacion Grupo Estudio Grupo Control

Con ERGE Sin ERGE
Abundante- moderada 20 (0,5263) 43 (0,7288)
Ligera 18 (0,4737) 16 (0,2712)
Test de Dif Prop Z-2.040 P: 0.0413 S

Leyenda: Hp: Helicobacter pylori ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La densidad de colonizacion abundante y moderada preponderd en los pacientes
con ERGE sin esofagitis, sin diferencia significativa con los pacientes con ERGE con
esofagitis (tabla V).
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Tabla IV. Densidad de colonizacion por Hp en el grupo con ERGE de acuerdo con la
presencia o no de esofagitis. Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario
Madimir llich Lenin de Holguin, enero 2008 - enero 2009

Densidad de colonizacion ERGE con esofagitis ERGE sin esofagitis
por Hp de la gastritis

cronica antral

Abundante- moderada 7 (0,500) 13 (0,5417)
Ligera 7 (0,500) 11 (0,4583)

Test de Dif Prop Z-0.248 P: 0.8040 NS
Leyenda: Hp: Helicobacter pylori ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

DISCUSION

Desde que en 1997 comenzaron los primeros reportes sobre el empeoramiento o la
aparicion de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en pacientes con Ulcera
tratados de manera exitosa, hasta la fecha contindan los informes y los criterios
opuestos sobre el posible papel desempefiado por la infeccion por Helicobacter
pylori en la ERGE 3,

Oberg et al 2 en un estudio publicado en 1999, informan que no encontraron relacion
entre las caracteristicas de la ERGE incluida la exposicién anormal al &cido de la
mucosa esofagica, la presencia de esofagitis erosiva o el estfago de Barrett y la
infeccion por Helicobacter pylori . Y que la presencia de carditis tuvo una relacion
inversa con la infeccién por Helicobacter pylori y sin embargo se asocio con fuerza
al incremento de la exposicion al acido. Tampoco observaron relacion entre la
presencia de metaplasia intestinal y la infeccion por Helicobacter pyiori. La
prevalencia de Helicobacter pylori fue similar en las afecciones benignas y malignas
de esdfago. Hlos concluyeron que la infeccion por Helicobacter pylori  no
desempefia ninguin papel en la patogenia de la ERGE ni de sus complicaciones.

Sin embargo Massey ®en un recuento acerca de 20 investigaciones presentadas en
la Digestive Disease Week 2003, respecto a las implicaciones de la infeccion por
Helicobacter pyilori para la ERGE, planted que la mayoria de los estudios
presentados indicaron una asociacion negativa entre la presencia de Helicobacter
pylori 'y la presencia de sintomas, signos o complicaciones de la ERGE. Ademas, la
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erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori se relacioné con la emergencia
de la ERGE y sus complicaciones e incluso algunos estudios sugirieron la intrigante
posibilidad que la modulacion de la ERGE por Helicobacter pylori  podria ser a
través de los potenciales efectos de la erradicacion de Helicobacter pylori sobre la
ganancia de peso. Por otro lado muchos de los trabajos presentados fueron a favor
de un papel principal de Helicobacter pylori sobre ERGE en los cambios patoldgicos
del cardias. Con respecto a la carditis y su posible papel en la patogenia de la
ERGE. Peitz et a ™, plantean que las dos causas de carditis mejor caracterizadas
son la infeccion por Helicobacter pylori 'y la ERGE. Sin embargo, la contribucidn o
interferencia causal de cada uno de estos factores es altamente controversial.

Entre los mecanismos fisiopatologicos esgrimidos para explicar el supuesto papel
protector se basan en que la infeccidn por Helicobacter pylori puede desarrollar una
pangastritis con un componente atréfico glandular del cuerpo gastrico y por ende
una hipoclorhidria. Esta a su vez reduciria la posibilidad de una ERGE sintomatica
en pacientes que presentan una disminucion de los mecanismos antirreflujo. Otro
mecanismo expuesto en los Ultimos afos es que la gastritis asociada con infeccidn
por Helicobacter pylori pudiera proteger de la inflamacion del cardias. Sin embargo,
también la infeccidn por Helicobacter pylori puede originar carditis la que a su vez
pudiera afectar la suficiencia del esfinter esofagico inferior y comprometer su funcion
antirreflujo

Se ha planteado que los pacientes con una gastritis, con predominio antral como
sucede en los pacientes con ulcera duodenal muchas veces con incremento en la
produccion de &cido, estarian predispuestos a la ERGE 3, En nuestros casos, la
mayor proporcion de gastritis cronica antral quiescente en los pacientes con ERGE
sefialan, de forma contraria, la posibilidad de una mayor accidn lesiva del jugo
gastrico acido. En €llos pudiera existir, de manera tedrica, una menor afectacion
glandular porque el estado quiescente de la gastritis puede indicar una potencial
adecuada funcionalidad. No obstante, el hecho de que la mayoria de los pacientes
con ERGE presentaban una gastritis antral activa indica que en todo caso seria un
factor contribuyente mas.

Aunque preponderaron los grados severos y moderados de gastritis en los pacientes
con gastritis cronica antral sin ERGE, no se encontro diferencia significativa con los
pacientes con ERGE por lo que no puede afirmarse, con estos resultados, €l
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supuesto efecto protector del Helicobacter pylori a través del compromiso secretorio
gandular por la magnitud de la gastritis antral que reflgjaria, en todo caso, de
manera indirecta la potencial afectacion del cuerpo. Ninguno de los casos
estudiados tenian evidencia endoscdpica de afectacion atrdfica del cuerpo gastrico
pero tampoco estudio histoldgico, por ende no se puede establecer una adecuada
inferencia de este resultado.

Haruma et al Mplantean que la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori 'y
la ERGE permanece incierta. No obstante resumen que la prevalencia de la
infeccion por Helicobacter pylori  es significativamente mas baja en paciente con
ERGE del Este Asidtico que en los paises de Europa del Este y Norteamérica 'y que
Helicobacter pylori podria proteger contra la ERGE. La frecuencia de hipoclorhidria
podria deberse a la gastritis atrdfica inducida por la infeccion por Helicobacter pylori
y se asocia con una baja prevalencia de ERGE en €l Japdn.

Una evidencia de la participacion indirecta, por ausencia, lo constituyen los estudios
basados en la repercusion fisiopatoldgica, con exacerbacion de la ERGE, por la
erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori. Sarnelli et al ™ realizaron una
investigacion de 68 pacientes con manifestaciones de ERGE mediante la realizacion
de una endoscopia digestiva superior diagnostica, manometria y Phmetria de 24
horas. De sus resultados concluyeron que en los pacientes con ERGE, la
erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori se asocia con un incremento de
la exposicion al reflujo acido y a un retardo del aclaramiento acido del eséfago distal.
B predominio de la densidad abundante y moderada de la colonizacion por
Helicobacter pylori, en los pacientes sin ERGE, hace plantear la posibilidad de que
entre mayor presencia de la infeccidn por Helicobacter pylori es menor la
probabilidad de que aparezca una ERGE debido a la afectacion de la actividad
secretora. Sin embargo, aunque también predominaron estos grados de densidad en
los pacientes con ERGE sin esofagitis, no fue significativa la diferencia de
proporciones con los que presentaron esofagitis.

Jonaitis et al ™ en un estudio de 104 padientes con ERGE encontraron que la
presencia de infeccion por Helicobacter pylori y el sexo femenino fueron predictores
estadisticamente significativos de ERGE no erosiva. Chourasia et a ™ en un informe
reciente comunicaron los resultados de un estudio realizado con el propdsito de
evaluar, mediante endoscopia y Phmetria gastroesofagica de 24 horas, la posible
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relacion entre ERGE vy la infeccion por Helicobacter pylori. Hlos concluyen que la
infeccidn por Helicobacter pylori se asocia con menor acidez gastrica y una menor
severidad de ERGE y que los niveles bajos de gastrina-17, las mayores edades, la
hernia hiatal y la ausencia de infeccion por Helicobacter pylori fueron los mejores
predictores de riesgo de una esofagitis erosiva.

Un factor que ha adquirido sumo interés en la evaluacidn de la patogenia de
Helicobacter pylori  es el tipo de cepa al que pertenece, elemento que puede
subyacer y modificar los posibles resultados. Somi et al ™ con el propésito de
investigar la asociacion de la infeccién por Helicobacter pylori 'y la cepa CagA+ con
la esofagitis de reflujo realizaron un estudio de pacientes con esofagitis por ERGE y
tormaron como control atro grupo con sintomas de ERGE pero sin signos de lesion
endoscopica. Entre sus resultados, los autores destacan que la presencia de las
cepas CagAt+ fue mas frecuente en el grupo control que en el grupo estudio. Ellos
concluyeron que las cepas CagAt+ podrian tener un efecto protector contra la
esofagitis de reflujo.

Ctro factor que debe considerarse es la posible variabilidad del comportamiento de
acuerdo con la localizacion geogréfica. Klitorakis y Stanciu " realizaron, en un centro
de atencion terciaria en la region nordeste de Rumania un estudio entre 2006 y
2009, con el propdsito de determinar la prevalencia de la infeccion por H. pylori en
pacientes con ERGE, debido a que los estudios epidemiolégicos son heterogéneos y
los resultados y opiniones sobre el posible vinculo entre estas dos afecciones es
motivo de controversia, esgrimen la importancia de la localizacion geografica. Con el
empleo de la serologia y el test de ureasa hallaron que la prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori en los pacientes con ERGE fue de 53,3%, sin diferencia
significativa con el grupo control de pacientes sin ERGE.

CONCLUSIONES

B predominio de la densidad abundante y moderada de la colonizacion por
Helicobacter pylori en los pacientes sin ERGE hace plantear la posibilidad que a
mayor presencia de la infeccion por Helicobacter pylori  menor la probabilidad de
que aparezca una ERGE, sea por afectacion de la actividad secretora, por efecto
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indirecto sobre €l cardias, ambos 0 a factores aun no precisados. A pesar del
predominio en general de la gastritis cronica antral activa la mayor proporcion de la
gastritis cronica antral quiescente en los pacientes con ERGE sefiala la posibilidad
de una mayor accion lesiva del jugo gastrico debido a la hipotética menor afectacion
glandular. Estos resultados apoyan la posibilidad de un efecto protector de
Helicobacter pyiori contra la ERGE.
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