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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El Helicobacter pylori, bacteria gram negativa que infecta al estbmago humano, es
considerado el agente causal de la gastritis cronica activa y uno de los factores
contributarios en la etiologia multifactorial de la dispepsia, Ulcera péptica, el
adenocarcinoma gastrico y el linfoma tipo MALT (Mucosal Atypical Lynphoid
Tissue) de bajo grado de malignidad. Actualmente, se estima que 60,0% de la

poblacion esta infectada (1).

La forma de transmision no esta del todo aclarada; al parecer son multiples los
modos de transmision (fecal-oral, oral-oral); predominan algunos de ellos en
relacion con las caracteristicas ambientales de cada lugar. La alta prevalencia de
la infeccion en los paises en vias de desarrollo se ha asociado con las pobres
condiciones sanitarias, cloracion del agua, preparacion de los alimentos y

hacinamiento (2).

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) se encuentra en la mitad de la poblacion
mundial. Muestra una alta variabilidad segun la regidn geografica, etnia, raza, edad,
y factores socioecondémicos — es relevante en paises emergentes a diferencia de
paises desarrollados. En general, sin embargo, en los ultimos afios se ha visto una

tendencia decreciente.

Es un problema de salud publica. La alta prevalencia de la infeccion exige el
desarrollo de intervenciones de salud publica. Es probable que la prevencion con
una vacuna terapéutica sea la Unica estrategia que logre determinar una diferencia

decisiva en la prevalencia e incidencia a nivel mundial.

En el Perd, probablemente la transmision a través del agua juegue el rol mas
importante. Se ha encontrado H. pylori en el agua procedente de la Atarjea (central
de procesamiento desde donde se distribuye a toda la ciudad), por lo que la
poblacion usuaria tiene mayor riesgo de presentar la infeccion que la que bebe agua

procedente de pozos. (3)



La infeccidon se adquiere a edades tempranas de la vida, y es probablemente la via
oral-fecal y por el agua la forma de transmisién mas importante. La prevalencia de
la infeccidn por esta bacteria en los niveles socioeconémicos bajos es la misma en
la costa, sierray selva, y se mantiene estacionaria, a diferencia de los niveles medio
y alto donde esta disminuyendo (fendmeno asociado a la disminucion de Ulcera

péptica y adenocarcinoma de estbmago).

No existe evidencia que permita afirmar que ciertas razas tienen mayor
predisposicion para adquirir la infeccion, pero se ha notificado que en la poblacion
de altura es mas frecuente la prevalencia de gastritis crénica atréfica que en la que
habita a nivel del mar. Microbiologia, biologia molecular y patologia: las cepas del
H. pylori predominantes en el Perd son similares a las de Espafia y Europa, pero

muy diferentes a las encontradas en China y Japén ()

La poblacion asegurada (Hospital Rebagliati- EsSalud) esta constituida por
trabajadores dependientes con ingreso econdémico fijjo que pertenecen al nivel
socioeconémico medio, basado en el acceso a la salud como indicador de la

situacion socioeconomica familiar (22).

En los ochenta, no habia diferencia en la prevalencia de Hp entre niveles
socioecondémicos pero luego se observo disminucién en el nivel medio y alto hasta
58,3% (3). Esto contrasta con la prevalencia de 75.2% en pacientes dispépticos
sometidos a endoscopia alta en un hospital nacional de Lima en 1998 (23) y hasta
93% de positividad con el Test del Aliento PAU-14C en pobladores dispépticos de
un asentamiento humano de Lima en el 2003 (24). Una explicacion del porqué
disminuye la prevalencia en el nivel socioeconomico medio y alto es el consumo de
agua potable; mientras, que la poblacion de nivel bajo adquiere el agua de pozos,

rios y acequias.

La prevalencia de la infeccion por Hp en la poblacion del hospital Rebagliati es
similar en ambos sexos y tiene relacion con la edad. El nivel socioeconémico medio
de Lima mantiene la prevalencia de la infeccion por Hp es similar a otros estudios
realizados en los Ultimos afios. Es importante continuar con el estudio de la

epidemiologia del Hp para una adecuada implementacion de medidas de salud
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publica y desarrollar lineas de investigacion para un control efectivo de la infeccion.
®)
La creciente informacién sobre la presencia de Hp en el cancer gastrico determina

que la investigacion sistematica de ésta bacteria debe continuar y la prevencién de
su deteccion debe ser motivo de mayor difusion toda vez que su hallazgo muy tardio
determinara enfermedades gastricas muy avanzadas ya que el cancer géstrico
representa la primera causa de muerte en el sexo masculino y la tercera causa de

muerte en el sexo femenino.

1.2 Formulacion del problema

¢ Existe relacion entre Helicobacter pylori y enfermedades digestivas evaluados en
el servicio de Gastroenterologia Clinica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2016-20187?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar la relaciéon entre Helicobacter pylori y enfermedades digestivas en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en

el periodo 2016-2018.

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar la relacion entre el Cancer Gastrico y la Presencia de Helicobacter pylori.

Relacionar la aparicion de atrofia gastrica, metaplasia intestinal e Helicobacter

pylori con el Linfoma Malt.

Calcular el grupo etario mas frecuente de dispepsia y su relacion con

HelicobacterpPylori.

Calcular la relacion entre dispepsia y la infeccion de Helicobacter Pylori.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
La presente investigacion es un estudio relevante, puesto que las enfermedades
digestivas: dispepsia, ulcera péptica, cancer gastrico esta relacionado con la

infeccion de Helicobacter Pylori. Nuestro objetivo es encontrar dicha relacion.

Para la recoleccion de los pacientes con infeccion de Helicobacter pylori se utilizara
el Test del Aliento con urea marcada con carbono 13 la cual detecta la actividad de
la enzima ureasa del Hp con elevada sensibilidad y especificidad, siendo un método
diagnéstico confiable en una poblacibn asegurada que presenta sintomas
digestivos altos. El Hallazgo de la positividad del Test inducira a realizar un examen

endoscépico y biopsia de la mucosa Gastrica.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, debido a que la institucion donde se realizara ha
autorizado la ejecucion del presente proyecto. El instrumento, para obtener la
informacion, se podra difundir a los médicos, ya que se cuenta con el permiso de

cada Jefe de Servicio.

Asimismo, este estudio es factible, porque cuenta con los recursos econémicos y

humanos que garanticen el desarrollo de la investigacién sin inconvenientes.

1.5. Limitaciones
La limitacion principal para este estudio es tener acceso a una cantidad
representativa de historias clinicas asi como confirmar la validez y utilidad de los

datos para el presente estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Mayu S et al. (1) publicaron, en 2019, una investigacion sobre infeccion por
Helicobacter pylori asociado a la incidencia del cancer gastrico en su estadio
temprano Early Ca Gastrico. Los autores realizaron la reseccion endoscoépica. Sin
embargo, a pesar de esta técnica, algunos pacientes desarrollan cancer gastrico
recurrente dentro de los cinco afios posteriores al tratamiento endoscopico. Las
conclusiones fueron que los pacientes con heterotipo en el genotipo SNP 1082 y

CC en el SNP 592 tenian un alto riesgo de recurrencia de cancer gastrico.

Ramirez A et al. (2) elaboraron, en 2018, una investigacidon sobre la asociacion que
existe entre la infeccion del estémago por H. pylori y el Maltoma Gastrico.
Aproximadamente, 65 a 80% de casos de adenocarcinoma del estdmago distal son
atribuidos a la infeccion por H. pylori. Sin embargo, la carcinogénesis gastrica no
puede ser solo explicada por la infeccion por el H. pylori. Se concluye que, de los

infectados por esta bacteria, solo un 2-5 % desarrolla adenocarcinoma gastrico.

Gisbert J et al. (3) publicaron, en 2011, un articulo sobre la prevalencia de la
infeccion por H. Pylori en paises desarrollados, donde se evidencié que la
prevalencia ha disminuido, aunque parece haberse estabilizado en una cifra
todavia relevante. El tratamiento estandar para esta infecciébn es usando un
Inhibidor de Bomba de Protones (IBP) y dos antibiéticos (Claritromicina y
Amoxicilina) La resistencia a éstos antibidticos estd aumentando en diversos

paises.

Otero W et al. (4) realizaron en el 2018 en Colombia, una investigacion sobre el
tratamiento de H. p. con el objetivo de determinar las causas de las fallas del mismo,
otorgando mejores estrategias para optimizar dicho tratamiento que concluy6 en
gue la resistencia a los antimicrobianos es la causa principal del fracaso de la

terapéutica.

Molina-Infante J et al. (5) ejecutaron, en el 2018, en Espafia, una investigacion

sobre la resistencia a los antibiéticos de Helicobacter pylori donde se concluye que
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lo ideal para mejorar la eficacia, es la combinaciébn de una supresion potente
del &cido gastrico (IBP), tratamientos cuddruples (Bismuto y 2 antibiéticos
localmente disponibles) con una duraciébn de hasta 14 dias en todos los

tratamientos de primera linea y rescate.

Corti R et al. (6) enfatizaron, en Espafia, en 2018, el uso de un potente antisecretor
que actia inhibiendo la unién del potasio a la bomba de protones en la célula
parietal gastrica: Vonoprazan, quien ha demostrado ser significativamente superior

a los IBP en tratamientos triples de primera y segunda linea.

Doweck J et al. (7) evaluaron, en Espafa, en 2018, la importancia y los beneficios
del Subcitrato de Bismuto, conocido como uno de los componentes originales de
los primeros tratamientos erradicadores antes de la terapia triple, recientemente lo
identifican como un prometedor agente terapéutico. Su adicion a regimenes triples
(IBP, amoxicilina y bien Claritromicina, metronidazol, levofloxacino o rifabutina) ha

demostrado incrementar las tasas de curacién eficazmente.

Rodriguez Garcia J et al. (8) ejecutaron, en México, en el 2016, en la Revista de
Gastroenterologia, la relacién entre la Dispepsia Funcional sin H.P y la Orgéanica
con presencia de la infeccion por Helicobacter Pylori, concluyendo que no existe

diferencias clinicas significativas entre ambos grupos.

Araya J et al. (9) publicaron, en Chile, la relacion que existe entre la infeccién por
Helicobacter Pylori y la Gastritis. Entre sus hallazgos determinaron que uno de los
eventos mas importantes asociados a la infeccion por HP, es el
desencadenamiento de una inflamacién aguda en la mucosa gastrica; se asocio a
la produccién de dafio celular directo por la accion de fermentos enzimaticos de los
PMN vy por la produccion de radicales toxicos por las células inflamatorias,

aumentando el dafio celular, incrementando la proliferacion celular.

Gonzalez et al.(10) realizaron una investigacion descriptiva y retrospectiva, en
pacientes de ambos sexos de 15 afios o mas de edad, con sintomas dispépticos, a
los cuales se les realizo toma de muestras de mucosa gastrica para estudio

histologico. No se encontré una asociacion entre Helicobacter pylori, la edad y sexo.
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657 pacientes presentaron una gastritis cronica de los cuales el 52.7% fueron
Helicobacter pylori (+). La prevalencia de ésta infeccion en los pacientes con
metaplasia fue de 55.2% y en los pacientes sin metaplasia fue de 37.3%. La
prevalencia de Helicobacter pylori fue mas alta en la Ulcera duodenal que en la

gastrica.

Castillo O et al. (11), publicaron, en el Hospital Rebagliati en Lima Peru, en 2016,
en la revista de Gastroenterologia de Perq, la incidencia de H. Pylori mediante el
Test del Aliento, concluyendo que la prevalencia de la infeccién por Hp fue similar
en ambos sexos Yy tuvo relacion con la edad. El nivel socioeconomico medio de
Lima mantiene la misma prevalencia similares a otros estudios realizados en los

ultimos anos.

Montes P et al. (12), desarrollaron, en el Hospital Daniel Alcides Carrion, en Lima
Perd, un estudio con el objetivo de determinar los cambios en la epidemiologia de
la Ulcera Péptica y su relacion con la infeccion con H. Pylori, llegaron a la conclusion
de que el tipo de ulcera mas frecuentemente encontrado fue la Ulcera duodenal
(49.5 %) de las cuales sélo la tercera parte arrojo un resultado positivo a H. Pylori,
todo ellos se podria relacionar con mejoras en los sistemas de salubridad, con un
incremento de la cloracién de las aguas de la Atarjea; otro factor que podria explicar

este fendbmeno es la generalizacion del tratamiento erradicador para Helicobacter
pylori.

2.2 Bases tedricas

Helicobacter pylori y su mecanismo de accién en el humano

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, que coloniza la mucosa gastrica.
Para sobrevivir en el medio acido del estbmago, la bacteria secreta ureasa, una
enzima que convierte la urea en amoniaco, lo que neutraliza la acidez y crea un

ambiente favorable para el crecimiento bacteriano (1).

El mecanismo que utiliza se basa en acumular una gran cantidad de ureasa en el
citoplasma y en la superficie de la bacteria. La ureasa es una metaloenzima que

hidroliza la urea presente en el estbmago en amonio y diéxido de carbono. El
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amonio producido aumenta el pH, elevandolo hasta 6 o 7 en su entorno y
neutralizando el acido clorhidrico del estémago, lo que ocasiona de manera
transitoria aclorhidria, con un pH géstrico neutro; esto le propicia un microambiente
que le permite sobrevivir mientras se mueve para llegar al epitelio gastrico. La
ureasa y el amonio tienen una funcion importante en la respuesta inmune del
hospedero debido a que el amonio actia de manera quimiotactica activando los
monocitos y linfocitos polimorfonucleares e induciendo la liberacion de citosinas, lo
que ocasiona una respuesta inflamatoria que contribuye al dafio del epitelio

gastrico.(2)

La mayoria de las personas infectadas son asintomaticas, debido a que la
patogénesis que desarrolla este microorganismo depende de diferentes factores de
virulencia, que incluyen caracteristicas del hospedero y el ambiente en que se
desarrolla.

Helicobacter pylori y su diagndstico

Para poder profundizar en el Diagndstico debemos recordar que existen varios
métodos para el diagnostico de la infeccidn por el Helicobacter pylori. Las pruebas
gue permiten el diagnéstico pueden dividirse en 2 grupos: métodos no invasivos y
métodos invasivos Los métodos no invasivos incluyen: la prueba de deteccién de
urea marcada con carbono 13 o 14 en el aire espirado (prueba del aliento) y las
pruebas serologicas (cuantitativas y cualitativas). Por otra parte, la prueba de la
ureasa, la coloracién con gram, el cultivo y estudio de las biopsias, se incluyen entre

los métodos que requieren endoscopia (3).

Como ya se conoce la prueba del aliento se basa en la intensa actividad ureasica
del Helicobacter pylori, actividad que es posible determinar a través de la medida
de diéxido de carbono (resultado de la conversién enzimatica de la urea por la
enzima ureasa) espirado, marcado con Cis (0 Ci3), tras la administracion oral de
urea marcada con dicho isotopo. La dosis de radiactividad es baja y la técnica es
barata. Ambas pruebas del aliento (Ci13 0 C14) presentan sensibilidad y especificidad
superior al 90%. Posteriormente, a la erradicacion la prueba del aliento se
negativiza con rapidez, por lo que esta técnica es la de eleccion para el seguimiento

de los pacientes posterior al tratamiento.
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El fundamento de las pruebas seroldgicas esta dado por la respuesta inmune, tanto
local como sistémica que produce la infeccion por el Helicobacter
pylori, fundamentalmente, de anticuerpos IgG e IgA. Los anticuerpos tipo IgG
constituyen la respuesta inmune humoral frente a la infeccion a nivel sistémico,
mientras que las inmunoglobulinas de la clase IgA constituyen los anticuerpos en
la respuesta a nivel local (mucosa géstrica) (4)

Las pruebas seroldgicas se han mostrado utiles en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento antimicrobiano de la infeccion gastrica por el Helicobacter pylori. El
estudio seriado del nivel cuantitativo de anticuerpos, IgG e IgA especificos frente a
esta bacteria constituye, junto a la prueba del aliento, un instrumento adecuado

para evaluar la respuesta al tratamiento.

Entre las 4 y 6 semanas después de finalizar el tratamiento antibiético parece que
los titulos de anticuerpos séricos descienden en la mayoria de los pacientes,

independientemente de la efectividad de la terapia.

Después de 3 a 6 meses de haber concluido el tratamiento, el descenso continuo
de anticuerpos s6lo se mantiene en los pacientes realmente curados, mientras que
en los pacientes no curados el nivel de anticuerpos tras la disminucion inicial, si la

hubo, se mantiene estable, o se sigue de un nuevo incremento.

La prueba de la ureasa se basa, al igual que la prueba del aliento, en la actividad
ureasica que posee el Helicobacter pylori. Este método consiste en introducir una
biopsia endoscopica en un caldo de urea, produciéndose un cambio cromatico del
amarillo a rosa o rojo, si la actividad ureéasica es elevada. Es un examen sencillo,

econdémico y rapido, con una sensibilidad y especificidad superior al 90%.

Se conoce que la endoscopia, junto al test de ureasa, sigue siendo necesaria
inicialmente, ya que el enfermo necesita ser primero diagnosticado de su
enfermedad asociada o no a la infeccién. Este examen pudiera ser utilizado en el

seguimiento, aunque no seria necesario si se dispone de la prueba del aliento. (5)



El método histoldégico permite la observacion del germen en las muestras de
biopsias de la mucosa géstrica. Es una prueba que tiene la ventaja de informar
sobre los cambios morfolégicos de la mucosa. Su sensibilidad es alta, pero su
especificidad es algo baja (70%), probablemente debido a la distribucion irregular

del Helicobacter pylori o al escaso nimero de microorganismos.

Podemos concluir que la infeccidén puede ser diagnosticada utilizando los métodos
invasivos y los no invasivos. La prueba del aliento, junto a las pruebas seroldgicas
cuantitativas (ELISA), constituyen los métodos de eleccion para el seguimiento de
pacientes en la etapa pos tratamiento. Sin embargo, de no disponer de los
mencionados examenes, para evaluar la respuesta al tratamiento, sugerimos
valorar al paciente clinicamente teniendo en cuenta la recurrencia de la

sintomatologia ulcerosa, como: dolor, acidez, vomitos (6).

En el Reino Unido se ha introducido un analisis rapido de sangre total, con el cual,
aseguran que se puede establecer el diagnostico en 10 minutos. Esta prueba es
mMA&s costosa, pero tiene la ventaja de reducir la cantidad total de endoscopias en
un 66 %, en pacientes menores de 45 afos, principalmente en aquellos que no

toman farmacos antinflamatorios no esteroideos.

Helicobacter pylori y dispepsia

La dispepsia es uno de los sindromes digestivos mas comunes en la poblacion
general y se define como la presencia de malestar o dolor crénico y recurrente en
la porcién alta del abdomen, distension, saciedad temprana, plenitud, eructos,
nauseas o vomito que pueden ser continuos o intermitentes. Este conjunto de
sintomas puede ser la manifestacion de diversas enfermedades organicas,
sistémicas o metabdlicas (dispepsia organica) o puede no tener una causa

evidente (dispepsia funcional).

Asi, la dispepsia abarca un grupo heterogéneo de enfermos cuyas manifestaciones
clinicas son comunes pero causadas por mecanismos fisiopatologicos diferentes.
La prevalencia informada de infeccion por Hp en pacientes con DF varia entre el 30
y el 70%. Se sabe que el Hp puede causar los sintomas dispépticos induciendo

trastornos motores, causando hipersensibilidad visceral, ocasionando alteraciones
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en la secrecion del acido, generando inflamacién activa y persistente, y provocando

cambios postinfecciosos en la mucosa gastroduodenal &°.

Por definicion, los trastornos funcionales digestivos se caracterizan por la ausencia
de enfermedades organicas, metabdlicas o sistémicas que expliquen los sintomas

que los caracterizan.

Una notable excepcién a esta regla es la infeccion por Hp que se incluye en la
Dispepsia Funcional segun los criterios de Roma lll. Ante la evidencia de que la
bacteria puede causar trastornos motores, secretores e inflamatorios en forma
directa e indirecta, el término funcional ha sido puesto en duda en la dispepsia
asociada a Hp (D-Hp). Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con
dispepsia infectados por la bacteria y aquellos sin la infeccién nos permitiria definir
grupos que podrian beneficiarse de tratamientos diferenciados. (7)

Helicobacter pylori y gastritis

Con el nombre de gastritis se entiende cualquier inflamacion de la mucosa géastrica.
Esta puede ser aguda (puntual) o crénica. Por gastritis crénica se entiende una
inflamacion de la mucosa gastrica de larga duracion. La gastritis cronica puede

estar asociada a infeccion por Helicobacter pylori o ser de tipo autoinmune (8).

La infeccion por Helicobacter pylori provoca inflamacion mediante respuesta
inmunitaria innata y sistémica, se da sobre todo en el antro. Esta infeccion puede
ser extremadamente peligrosa con el paso de los afios pues puede desembocar en
atrofia de la mucosa pudiendo provocar aclorhidria y déficit de factor intrinseco
dando lugar a anemia perniciosa. La evolucién de esta atrofia puede desencadenar
cancer gastrico (9). En la cronicidad de esta patologia, ademas del tiempo, también
influyen factores genéticos, ambientales y evidentemente factores relacionados

directamente con la alimentacion del paciente.

En las biopsias de mucosa gastrica de las personas infectadas por H. pylori se
observa un dafio focal de las células epiteliales, asi como un infiltrado inflamatorio
en la lamina propia. Este infiltrado esta constituido por leucocitos

polimorfonucleares, eosinoéfilos y células mononucleares. Estas ultimas incluyen
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linfocitos B y X que generalmente forman foliculos linfoides con monocitos y células
plasmaticas. El componente linfocitico de la respuesta inflamatoria recibe el nombre

de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT).

En las biopsias del cuerpo del estbmago suele observarse también inflamacion,
Pero normalmente esa inflamacion es algo menos marcada que la que se evidencia
en el antro. En pacientes con Ulcera duodenal, a gastritis suele ser muy marcada

en el antro y moderada, leve o incluso nula en el cuerpo del estémago (10)

Helicobacter pylori y Glcera péptica

En la actualidad es conocido el papel causal del Helicobacter pylori en la gastritis
tipo B. En el caso de la JUlcera péptica existen evidencias de que
el Helicobacter _pylori tiene un papel importante en su fisiopatologia, especialmente
como un factor crucial en la génesis de las recidivas ulcerosas. Sin embargo, no
esta claro cudl es la implicacion del microorganismo en la patogenia inicial de la
enfermedad. No obstante, en los pacientes con Ulcera péptica se dan de forma
constante 2 hechos: una alta prevalencia de la infeccion por el Helicobacter pyloriy

una frecuente asociacion con gastritis. (11)

La prevalencia de la infeccién, a nivel antral, se sitla en el caso de la Ulcera
duodenal siempre por encima del 90 %, mientras que en la Ulcera géastrica es algo
menor, en torno al 80 %.En ambos tipos de Ulceras los porcentajes de recaida se

reducen considerablemente después de la erradicacion del Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori y cancer gastrico

La mayoria de los pacientes infectados por Helicobacter pylori, desarrollan lesiones
no neoplasicas. Alrededor de 10% de los individuos infectados desarrollan Ulceras
peptidicas, solo el 1-3% desarrollan adenocarcinoma gastrico y <0.1% desarrollan

linfora de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT).

La relacion entre la bacteria, gastritis cronica y cancer gastrico ha sido ampliamente
descrita en diversos estudios a nivel mundial. En 1975, se asoci6 la presencia de
Helicobacter pylori con la inflamacién de la mucosa gastrica y posteriormente en

1985 con la ulcera péptica, estableciendo de este modo una relacion causal entre
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Helicobacter pylori y las lesiones de la mucosa gastrica, con un riesgo para llegar
a causar cancer gastrico del 75%. Esto hace vital su deteccion temprana con la

finalidad de dar tratamiento. (12)

Existen dos tipos histolégicos de carcinoma gastrico con caracteristicas
fisiopatologicas diferentes: primero, el Adenocarcinoma tipo difuso, que afecta
principalmente a gente joven; y segundo, el adenocarcinoma tipo intestinal que es
el mas prevalente y que afecta sobre los 40 afios de edad y dos veces mas a
hombres que mujeres. El adenocarcinoma gastrico sigue una serie de etapas bien
definidas, en las cuales se produce una transicion de una mucosa normal a una
gastritis cronica superficial, seguida de gastritis atrofica y una metaplasia intestinal

para finalmente dar lugar a una displasia que degenera en adenocarcinoma (13)

En 1994, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, del inglés,
International Agency for Research on Cancer (IARC), identificO once agentes
carcindgenos del grupo 1, entre los cuales se incluye a la bacteria Helicobacter
pylori. La hipoétesis corriente que relaciona Helicobacter pylori con el proceso de
carcinogénesis gastrica, se basa en un dafio progresivo inducido por la presencia
prolongada de Helicobacter pylori, que lleva a lesiones que evolucionan de una
gastritis superficial, gastritis cronica, gastritis atréfica donde puede encontrarse una
infiltracion inflamatoria importante con agregados foliculares linfoides que
destruyen la mucosa a tal grado, que ocurre pérdida de la funcion, induciendo
posteriormente una metaplasia intestinal, displasia y generandose una patologia
neoplasica (14).

La metaplasia intestinal puede ser considerada como una estrategia defensiva
contra Helicobacter pylori, ya que esta bacteria sélo coloniza el epitelio gastrico.

El cancer gastrico, inicia en las células de la mucosa del epitelio gastrico y en su
origen se consideran factores intrinsecos (factor genético) que son susceptibles a
agresiones del medio ambiente o de la dieta; factores extrinsecos, que son capaces
de generar mutaciones genéticas, son reconocidas como lesiones pre malignas,

entre ellas, la displasia, los adenomas y mas comunmente la gastritis (15).

13



Multiples mecanismos han sido asociados al proceso de carcinogénesis, siendo la
inflamacion crénica, la proliferacion celular excesiva y la disminucion de la

secrecion acida, los aspectos mas relevantes de la infeccion. (16)

2.3 Definicién de términos béasicos

Dispepsia: Se conoce como un conjunto de sintomas que se originan en el tracto
gastrointestinal superior, en ausencia de cualquier causa estructural o enfermedad

metabdlica que pueda explicarlos.

Gastritis Cronica: Es la inflamacion de la mucosa que recubre las paredes del
estdmago, el revestimiento del estbmago contiene células que segregan enzimas y

acido que ayudan en la digestién y que cuando se inflama ocasiona molestias.

Metaplasia: Se define como la transformacién patologica de un tejido adulto en otro

tejido distinto, por lo general de la misma hoja blastodérmica.

Ulcera Péptica: Pérdida circunscrita de la mucosa del tubo digestivo, que esta

bafiada por una secrecién acida y pepsina.
Adenocarcinoma: Es una neoplasia de origen epitelial que representa el 90%-95%

de todas las neoplasias del estbmago, es la segunda en cuanto a frecuencia y la
primera en lo que respecta a mortalidad.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis

Hipotesis general

Determinar la relacion que existe entre Helicobacter Pylori y enfermedades
digestivas: cuadros de dispepsia funcional como trastorno motor, gastritis, ulcera
péptica como fendmeno inflamatorio y cancer gastrico como uno de los factores de

riesgo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2016-2018.

Hipotesis especificas

Todo adenocarcinoma gastrico sigue una serie de etapas, en las cuales se produce una
transicion de una mucosa normal a una gastritis cronica superficial, seguida de gastritis
atrofica y una metaplasia intestinal para finalmente dar lugar a una displasia que

degenera en adenocarcinoma.

Alrededor de 10% de los individuos infectados desarrollan Ulceras peptidicas, solo el 1-
3% desarrollan adenocarcinoma gastrico y <0.1% desarrollan linfoma de tejido linfoide

asociado a mucosa.

La infeccidn por H. pylori puede ser muy peligrosa con el paso de los afios pues puede
desembocar en atrofia de la mucosa pudiendo provocar frecuentemente mas aclorhidria

y déficit de factor intrinseco dando lugar a anemia perniciosa.
Toda infeccion con Helicobacter pylori va a requerir de una prueba del aliento, junto

a las pruebas serologicas cuantitativas (ELISA), como seguimiento de pacientes en

la etapa post tratamiento
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3.2Variables y su definicién operacional

Variable Definicion Tipo por su | Indicador | Escala| Categorias y sus| Medio de
naturaleza de valores verificacion
medici
6n
Anemia en Disminucién de la Cualitativa Hb en Normal: 110 a méas
menores de 5| Hb sanguinea gramos por Leve: 100 a 109 Historia
afios litro Ordinal | Moderada :70 299 | ¢linica
Severa: Menos de
70
Nivel Ingreso econémico y Cuantitativa Ingreso Bajo: 200-300
socioeconémi| posicién en la familiar en Ficha de
co sociedad sgles/ Ordinal [ Mediano: 301-500 evaluacion
nimero de de asistenta
personas ial
que viven er Alto: 501 a méas socia
el hogar
Edad Tiempo de vida Cuantitativa Afos Razon | 1a100 DNI
desde su nacimientd
Ordinal | Nifio: <1 a 14 DNI
Adolescente: 15 a <
18
Adulto: 18 a < 65
Adulto mayor: 65 o
mas
La dispepsia se
define como un
conjunto de
sintomas que se .
originan en Elo
Dispepsia i‘ggrl];:pﬁeﬂor, en Cualitativa Nominal Hi’stgria
cualquier causa Clinica
estructural o
enfermedad
metabolica que
pueda explicarlos
Defecto de la .
continuidad de la Valoracion
P Defecto de Ani
Ulcera mucosa gastrica, Cualitativa la mucosa ) endqscoplca
Gastrica debido a factores s Nominal referido en
. gastrica Si. A .
agresivos y Historia
defensivo No. Clinica.
Bacteria Gram -,
que infecta al
estébmago,
considerado el
agente causal de Valoracion
Helicobacter la gastritis crénica Cuantiati fant EI endoscépical
Pylori ig::\t/?bitarios o uantitativa azon. o. referido en
; . Historia
la dispepsia, L
Ulcera péptica, el Clinica
adenocarcinoma
géstrico y el
linfoma tipo MALT
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-Eritema difuso Valoracion
" con erosiones I ) endoscopical
Gastritis multiples en la Cuantitativa Razén. | Si referido en
mucosa gastrica No Historia
Clinica
-Crecimiento
descontrolado
Cancer de las células o rein | s Valoraci,ér_l
Gastrico que cubren la Cuantitativa No endoscopica
superficie referido en
interna del Historia
estomago Clinica
- Tiempo 1
p transcurrido 2 Historia
Dias de i 3 Clinica
Hospitaliza desde Ffll INATES0 | cyalitativa Dias. Ordinal 4
cion del paciente 5

hasta el dia de
egreso.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Disefio metodoldgico

Segun la intervencion del investigador es observacional; segun el alcance es
analitico; segun el niamero de mediciones de la o las variables de estudio es

transversal; segun el momento de la recoleccion de datos es retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
La poblacién consiste en todos los pacientes que ingresaron durante el mes de enero
del 2016 a enero del 2018 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio

2240 Pacientes que ingresan al servicio de gastroenterologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins por presentar Helicobacter pylori durante el mes de enero
2016 a enero 2018.

Criterios de elegibilidad

De inclusidn
Aquellos con diagndstico clinico de dispepsia corroborado en la historia clinica y que

en el estudio endoscdpico se haya confirmado la presencia de Helicobacter pylori.

Los que cumplen con diagnaostico clinico de gastritis corroborado en la historia clinica

y que en el estudio endoscopico se haya confirmado la presencia de Helicobacter

pylori.

Todos aquellos con diagndstico ulcera péptica corroborado en la historia clinica y

gue en el estudio endoscépico se haya confirmado la presencia de Helicobacter

pylori.

Diagnosticados de cancer gastrico corroborado en la historia clinica y que en el

estudio endoscopico se haya confirmado la presencia de Helicobacter pylori.
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De exclusion
Pacientes con otros diagnosticos gastroenterol0gicos que no se usan es este estudio

como variable.

Tamafio de la muestra

Incluye toda la poblacion de estudio:

Poblacion: 2240

Muestra: 328 (Nivel confianza: 95%)
(Frecuencia esperada: 50%)
(Limites de confianza: 5%)

Sacado con Aplicativo: Epi Info.

Muestreo o seleccion de la muestra

Muestreo probabilistico.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Obtencion de informacion a través de la revision de historias clinicas.

Instrumentos de recoleccion y medicidn de variables

Tipo de instrumento: Ficha de recoleccion de datos:

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Pruebas estadisticas a emplear: Chi cuadrado

Software a utilizar: SPSS, Excel.

4.5 Aspectos éticos

La informacion que se obtendra sera en forma confidencial. Se tomara en cuenta la
reserva de los datos de informacion de las historias clinicas. En ningin momento
se tendr& contacto con los pacientes.

Entidades que autorizan el acceso a las historias clinicas:

1. Jefe del departamento del Aparato Digestivo.

2. Jefe del Servicio de Gastroenterologia.

3. Jefe de la Unidad de Capacitacion.
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CRONOGRAMA

Pasos 2021-2022
Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep

Redaccién final
del plan de | X
investigacién
Aprobacion  del
plan de X
investigacion
Recoleccion de
datos X X X
Procesamiento y
analisis de datos * X
Elaboracion  del
informe X X
Correcciones del
trabajo de X
investigacion
Aprobacién  del
trabajo de X X
investigacion
Publicacién  del «

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la
implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisiciéon de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y Poblacién de | Instrumento
Investigacion disefio de estudio y de
estudio procesamient | recoleccion
o de datos
ENFERMEDADES | ¢(En qué medida | General General Cuantitativo | Pacientes que | Ficha de
DIGESTIVAS Y el Helicobacter ) Tipo: ingresan al hosp Racoleccis
pylori Determinar  la | Ratificar la preser| Retrospectivo| en mencion por
HELICOBACTER | gcasionaria las | relacion  entre | de Experimental | presentar n de Datos:
PYLORI enfermedades las H.Pilory y su rela¢ Analitico Helicobacter Pyl
HOSPITAL digestivas como: | Enfermedades con cuadros de | Longitudinal | durante el mes g
Dispepsia, Digestivas Y | dispepsia funcion Enero 2016 a Erf
NACIONAL Gastritis, Ulcera | Helicobacter como trastorno m 2018
EDGARDO Péptica y | pylori en el | gastritis y dlcera
Cancer Gastrico | Servicio de | péptica como
REBAGLIATI evaluados en el | Gastroenterologi | fenémeno . Obtencion de
MARTINS 2016- | servicio de | @ Clinica del | inflamatorio y can Informacién a trg
2018 Gastroenterologi | Hospital gastrico de la Revision d
a Clinica del | Nacional como uno de los historias Clinica
Hospital Edgardo factores de riesgq
Nacional Rebagliati el Hospital Edgar
Edgardo Martins de | Rebagliati Marting
Rebagliati Enero 2016-
Martins de | 2018.
Enero 2016-
2018?
Objetivos Hipétesis
especificos: especificas
Identificar la Todo

relacién entre el
Cancer Gastrico
y la Presencia
de Helicobacter
Pylori.
-Relacionar la
aparicion de
atrofia géstrica,
metaplasia
intestinal e
Helicobacter
Pylori con el
Linfoma Malt.
-Determinar el
grupo etareo
mas frecuente
de dispepsia y
su relacién con
Helicobacter
Pylori.
-Determinar la
relacién entre
dispepsiay la
infeccion de
Helicobacter
Pylori.

adenocarcinoma
géstrico sigue un
serie de etapas, €
las cuales se prog
una transicion de
mucosa normal a
gastritis cronica
superficial, seguig
de gastritis atrofig
una metaplasia
intestinal para
finalmente dar lug
una displasia que
degenera en
adenocarcinoma.
- Alrededor de 10
de los individuos
infectados desarr
Ulceras peptidica:
solo el 1-3%
desarrollan
adenocarcinoma
gastrico y <0.1%
desarrollan linfom
de tejido linfoide
asociado a mucos
- Lainfeccion por
H.Pilory puede se




muy peligrosa co
paso de los afios
pues puede
desembocar en
atrofia de la mucg
pudiendo provocs
frecuentemente n
aclorhidria y défic
factor intrinseco
dando lugar a ang
perniciosa.
- Toda infeccion g
Helicobacter Pylo
a requerir de una
prueba del alientg
junto a las pruebg
serolégicas
cuantitativas (ELI
como seguimient
pacientes en la et

postratamiento.




2. Instrumentos de recolecciéon de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

-Datos personales
Nombre y apellido:
Edad: Seguro social nimero:

Sexo: M |:| F |:|

1. Habitos nocivos:

OH |:| AINES |:| TABACO |:| ASA |:|

2. Enfermedades comoérbidas:

u.p |:| D.M |:| HTA|:| IRC |:| Nmnodigestivo|:|

N.m digestivo |:| Cirrosis |:| LAMGD |:| Otros

3. Fecha de Ingreso (a/m/d):

4. Procedencia: EMG |:| C.E |:| PISO |:|

5. Diagnéstico clinico:

Dispepsia |:| ERGE |:| Sd. Consuntivo |:|
Pirosis |:| Melena |:| Hematemesis |:|

6. Diagnéstico endoscépico:

Uu.G |:| u.D |:| LAMGD |:| E.E |:| VV.EE |:|
VV.GG |:| N.M.E |:| N.M.G |:| ANGIODISP |:|
M.W |:| L.E.G |:| OTROS |:|

a | | b [ wma[ ] we[ | we [ | owm [ ]
| |:| I |:| m v [

9. Grupo sanguineo:



A|:| B|:| AB|:| ABO |:| o|:|
Rh+|:| Rh - |:|

10. Hemoglobina:

5 a7grd [ | 8a9gid [ | 10a1lgrdi S L]

11. Estancia hospitalaria:
1 Dia |:| 2 Dl'asi:| 3 Dias|:| 4 Dias |:| >5 Dias |:|

12. Endoscopia terapedtica:

Inyectoterapia |:| Probeta caliente % Argon plasma |:|

EVE ELVE

[ ]

13. Destino:

Alta |:| ucl |:| SOP |:| Piso |:| Fallecido |:|



