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RESUMEN

Introduccion: El Helicobacter pylori se asociado a infecciones gastrointestinales,
pudiendo desarrollar principalmente gastritis y una secuencia de lesiones que pueden
conducir a cancer gastrico. Se ha visto que la afectacién que produce la bacteria depende
de los genes de virulencia que presenta dentro de las cuales destaca para mayor riesgo de
lesiones gastrointestinales el gen CagA y VacA con efecto citotdxico y vacuolizante
respectivamente. Es por tal razén que el presente estudio de investigacion busco tipificar
las cepas de Helicobacter pylori més virulentas VacA y CagA y su relacion con los

hallazgos endoscopicos y hallazgos anatomopatoldgicos.

Materiales y Métodos: la muestra del presente trabajo se conformé con 56 pacientes que
se realizaron biopsia gastrica mediante endoscopia alta, en estos se logré identificar la
presencia de Helicobacter pylori mediante la extraccion de ADN y mediante técnica de
PCR convencional se determind los genes especificos, utilizandose los primers UrF 5
CCCTCACGCATCAGTCCCAAAA3 UrR 5"AAG AAG TCA AAA ACG CCC CAA
AAC3" con un fragmento de 417pb, VacAF 5"CAC AGC CACTTT CAATAACGA Z
VacAR 5°GTC AAA ATA ATT CCA AGG G3’ con un fragmento de 401pb y 476pb
paraalelos m1y m2 y CagAF 5 TTG ACC AAC AAC CAC AAA CCG AAG3” CagAR
5CTT CCCTTA ATT GCG AGA TTC C3" con un fragmento de 187pb.

Resultados: La prevalencia de Helicobacter pylori fue del 69.7% por PCR. ademas, se
establecid una proporcién del 74.4% del gen cagA, y del 76.9 % del gen vacA. Realizando
la prueba estadistica de Chi cuadrado se encontrd que existe relacion significativa entre
CagA y los hallazgos anatomopatologicos(p<0.021) y una relacién significativa entre el

gen VacA 'y los hallazgos endoscépicos y anatomopatoldgicos (p<0,0003)

Conclusiones: Se logro identificar las dos cepas mas virulentas de Helicobacter pylori
con genes VacA y CagA, la infeccién por Helicobacter pylori fue del 69.7% por PCR,
siendo mas frecuente en el género femenino y en grupo etario de 18 -34 afios; ademas se
encontrd una relacion significativa entre la presencia de genes VacA vy los hallazgos
endoscopicos 'y anatomopatologicos y el gen CagA con los hallazgos

anatomopatologicos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, factores de virulencia CagA y VacA, gastritis,

Glcera péptica, cancer gastrico.



ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori is associated with gastrointestinal infections, being
able to develop mainly gastritis and a sequence of lesions that lead to gastric cancer. It
has been seen that the affectation produced by the bacterium depends on the virulence
genes that it presents, among which the CagA and VacA genes with cytotoxic and
vacuolating effects, respectively, stand out for a greater risk of gastrointestinal lesions. It
is for this reason that the present research study sought to typify the most virulent
Helicobacter pylori strains VacA and CagA and their relationship with endoscopic and
pathological findings.

Materials and Methods: the sample of the present work was made up of 56 patients who
underwent gastric biopsy by upper endoscopy, in these it was possible to identify the
presence of Helicobacter pylori by DNA extraction and by conventional PCR technique
the specific genes were determined, using the primers UrF 5
CCCTCACGCATCAGTCCCAAAA3 UrR 5°'AAG AAG TCA AAA ACG CCC CAA
AAC3" with a 417pb fragment, VacAF 5"CAC AGC CAC TTT CAA TAA CGA 3
VacAR 5°GTC AAA ATA ATT CCA AGG G3" with a fragment of 401pb and 476pb for
alleles m1 and m2 and CagAF 5" TTG ACC AAC AAC CAC AAA CCG AAG3” CagAR
5CTT CCCTTAATT GCG AGA TTC C3" with a fragment of 187pb.

Results: The prevalence of Helicobacter pylori was 69.7% by PCR. In addition, a
proportion of 74.4% of the cagA gene and 76.9% of the vacA gene was established.
Performing the Chi square statistical test, it was found that there is a significant
relationship between CagA and pathological findings (p<0.021) and a significant
relationship between the VacA gene and endoscopic and pathological findings
(p<0.0003).

Conclusions: It was possible to identify the two most virulent strains of Helicobacter
pylori with VacA and CagA genes, Helicobacter pylori infection was 69.7% by PCR,
being more frequent in the female gender and in the age group of 18 -34 years; In addition,
a significant relationship was found between the presence of VacA genes and the

endoscopic and pathological findings and the CagA gene with the pathological findings.

Keywords: Helicobacter pylori, virulence factors CagA and VacA, gastritis, peptic ulcer,

gastric cancer.



CAPITULO I

PLAN DE INVESTIGACION

1. El problema cientifico y los objetivos

1.1 Definicion y delimitacion del problema

1.1.1 Definicién del Problema

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa que estéa presente
en la mucosa estomacal, y se ha asociado desde hace muchos afios a
patologias como gastritis crénica, adenocarcinoma gastrico, ulcera
pépticas y duodenal (1).

Se adquiere la infeccion en la nifiez y se ha estudiado que su
transmision se da de persona a persona, también por via oral-fecal,
asi como gastro-oral. Se dice que esta infeccion esta afectado por los

factores sociodemogréaficos(2).

El Helicobacter pylori tiene factores de virulencia que permite su
paso a través de la mucosa gastrica, su colonizacién y su
permanencia en el estdmago. Existe algunas sustancias como la
ureasa bacteriana, adhesinas, hemaglutininas y la produccion de
toxinas. La citotoxina vacuolizante (VacA) cuyos efectos en las
células epiteliales incluye la vacuolizacion, la induccién al proceso
de apoptosis y la supresion de la respuesta de las células T, puede
determinar una prolongacion de la infeccion. Por otro lado el gen

que se asocia a la produccion de citotoxina (cagA) también es



considerado como un factor de virulencia y estd relacionado a
cambios morfologicos en las células e induce a respuestas

proinflamatorias y mitogénicas relacionadas con cancer(3).

1.1.2 Delimitacion del problema

El presente estudio de investigacion se desarrollara en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca, el cual se encuentra Ubicado en el
Distrito, Provincia y Departamento de Cajamarca, siendo Hospital

de Categoria Il11-1, centro referencial.

La poblacion estudiada seran pacientes que se realizaran biopsias
gastricas por endoscopia en el servicio de gastroenterologia de los
cuales el tamafio muestral serdn 56 muestras de biopsias ggastricas

durante el periodo enero- marzo del afio 2022.

La recoleccidn de muestras se realizara por el investigador, asi como
la conservacion de muestras de biopsias, que seran procesadas en el
laboratorio de enteropatdgenos y biologia molecular del Instituto
nacional de salud en la Ciudad de Lima, ademéas tendrd la
confiabilidad del caso, ya que sera el investigador quien lo realice,
teniendo en cuenta que este conoce con precision lo que se quiere
investigar. La metodologia del proyecto se hara cumpliendo el
protocolo establecido por la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Cajamarca para el nivel de investigacion

correspondiente.



Dentro de las limitaciones del presente trabajo de investigacion es
no contar con datos estadisticos, ni experimentarias para conocer las

cepas mas virulentas de H. pylori en la realidad nacional y local.

1.2 Formulacién del problema

¢Cuales son las cepas de Helicobacter pylori y su relacion con los
hallazgos patoldgicos en pacientes con biopsia gastrica atendidos en

el Hospital Regional Docente De Cajamarca, enero-marzo, 2022?

1.3 Justificacién

El presente proyecto de investigacion se realiza porque nuestro
pais, Per(, es uno de los paises con mayor tasa de enfermedades
relacionadas con Helicobacter pylori, entonces es importante
conocer las distintas cepas de HP con relacion a las lesiones
anatomopatoldgicas gastrointestinales mas frecuentes que son

gastritis, Ulcera péptica, cancer gastrico.

Su frecuenta en cada patologia ayudara a saber si contamos con las
mismas cepas en comparacion con otras realidades nacionales e
internacionales, o contamos con las cepas méas virulentas de
Helicobacter pylori, algo que explicaria por qué tenemos las tasas

altas de estas patologias.

Con los resultados del proyecto de investigacién ayudara para que
el personal de salud tome decisiones en relacion al diagnostico y

tratamiento de las patologias en los distintos niveles de atencion.
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Asi también el presente trabajo permitira que del mismo pueda
desplegarse nuevas investigaciones y contar con datos reales de

nuestra region Cajamarca y del pais.

1.4 Objetivos de la Investigacion

1.4.1 Objetivo general

Determinar las cepas de Helicobacter pylori y su relacion con
los hallazgos patoldgicos en pacientes con biopsia gastrica
atendidos en el Hospital Regional Docente De Cajamarca,

enero-marzo, 2022.

1.4.2 Obijetivos especificos

e Determinar la prevalencia de Helicobacter pylori mediante
PCR en pacientes con biopsia gastrica atendidos en el Hospital
Regional Docente De Cajamarca, enero-marzo, 2022.

e Identificar los genes cagA y vacA mediante la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en pacientes con
biopsia gastrica atendidos en el Hospital Regional Docente De
Cajamarca, enero-marzo, 2022.

e Determinar la cepa mas frecuente de Helicobacter pylori en
pacientes con biopsia géastrica atendidos en el Hospital
Regional Docente De Cajamarca, enero-marzo, 2022.

e Determinar la cepa mas frecuente de Helicobacter pylori en

relacion al hallazgo de neoplasia gastrica en pacientes con
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biopsia gastrica atendidos en el Hospital Regional Docente De
Cajamarca, enero-marzo, 2022.

Determinar la cepa mas frecuente de Helicobacter pylori en
relacion al hallazgo de Ulcera péptica en pacientes con biopsia
gastrica atendidos en el Hospital Regional Docente De
Cajamarca, enero-marzo, 2022.

Determinar la cepa mas frecuente de Helicobacter pylori en
relacion al hallazgo de gastritis en pacientes con biopsia
gastrica atendidos en el Hospital Regional Docente De
Cajamarca, enero-marzo, 2022.

Relacionar las cepas de Helicobacter pylori encontradas en el
estudio con otros estudios nacionales e internacionales y su
respectiva relacion con los hallazgos patoldgicos de neoplasias

gastricas, Ulceras pépticas e inflamaciones gastricas.
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CAPITULO Il

2. Marco teérico

1.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

Khadir M et al (4) realizaron un estudio con el objetivo de
relacionar los genotipos de Helicobacter pylori y los hallazgos
patoldgicos de las biopsias gastricas, para dicho estudio tuvo un
tamafio muestral de 1303 pacientes biopsiados que firmaron su
consentimiento informado, que fueron previamente analizados por
PCR para caracterizar las regiones vacA -s vacA-m, vacA-
iy cagA. La edad promedio mas alta se obtuvo en pacientes con
metaplasia intestinal (53,65 con rango de 15,26 afios) y cancer
gastrico (53,60 con rango de 14,32 afios). En ese sentido, estas
lesiones son mas frecuentes en ancianos y varones. Dentro de los
factores de riesgo el tabaquismo se asocio significativamente con
la actividad neutrofilica (con p= 0,02). Pero no se obtuvo una
asociacion significativa entre los pacientes con inflamacién cronica
y los genotipos vacAy cagA de H. pylori, Sin embargo, se ha
obtenido una asociacion significativa entre esta lesién y cagA + en
pacientes de avanzada edad (p = 0,02), mientras que la metaplasia
intestinal se asocié significativamente con vacAilyvacAml
por separado (P <0,01 y 0,01 respectivamente). También, se
obtuvo una asociacion significativa entre la metaplasia intestinal y

las cepas con un motivo EPI'YA-C en pacientes jovenes con p =

13



0,001. Increiblemente, se tuvo una asociacion significativa entre
cancer gastrico 'y los genotipos de H. pylori
cagA +, vacAil, vacAml y también con dos motivos EPIYA-C
libremente de grupos de edad (todos P <0,05). Los resultados de
nuestro estudio muestran que el Helicobacter pylori vacAil podria
ser el gen con mas potencia que los otros factores virulentos
de Helicobacter pylori para predecir las lesiones precancerosas de
estobmago, lo que sostiene que este gen puede ser util para

identificar pacientes con alto riesgo de cancer gastrico.

Melo-Narvaez M et al. (5) realizaron un estudio que tuvo como
proposito determinar las posibles asociaciones entre estos dos
genes VacA'y CagAy la severidad con los hallazgos endoscépicos
teniendo en cuenta todos los genotipos reportados para el gen cagA
y vacA (s, m e i), en el estudio el Helicobacter pylori fue primero
detectado por cultivo y luego por métodos moleculares en muestras
de biopsias de 62 pacientes. Los genotipos de cagA y vacA (m/i/s)
se logré determinar por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
y secuenciacion; los resultados que se presentaron en el estudio
fueron: se logré aislar 124 cepas de 62 pacientes; de estas, el 48,5%
(n = 48) fueron vacA s2/m2/i2-cagA (-) estando presente en su
mayoria en pacientes que tenian gastritis folicular; mientras el
32,3% (n = 32) fueron vacA s1/ml/il-cagA (+) estando presentes
mayormente en pacientes qué tenian gastritis cronica, gastritis

folicular y posible metaplasia. Se encontr6 una asociacion
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significativa entre la presencia de los genes cagA y el genotipo
VacA s1/m1/ily la ausencia de cagA y el genotipo VacA s2/m2/i2
(p <0,001). Llegando a las conclusiones de que se encontré una
baja prevalencia de cepas cagA (+), el estatus CagA, VacA no es
un predictor de riesgo en la muestra estudiada y la presencia de
infecciones hibridas sin tropismo sugieren que necesitan ser
tomadas biopsias tanto del cuerpo como del antro del estbmago en

la préactica clinica rutinaria.

Farajzadeh Sheikh A et al (6) realizaron un estudio con el
objetivo de identificar la diversidad de genes de virulencia en
pacientes con cancer gastrico (CG), que fueron enviados a la
unidad de gastroendoscopia del Hospital Imam Khomeini de la
Universidad de Ciencias Médicas Ahvaz Jundishapur, Ahvaz en
Irdn. En el que se analizaron muestras de biopsia gastrica de 301
pacientes que tuvieron sospecha de trastornos gastrointestinales
para H. pylori mediante métodos moleculares y fenotipicos
llegando a los resultados siguientes entre 201 PCR positivos
para H. pylori, utilizando métodos histopatoldgicos, 22 (10,9%)
pacientes tenian Cancer gastrico. La presencia del gen vacA en sus
cepas de H. pylori fue del 100% (201 de 201), mientras que
el alelo VacA s1 més virulento, se detectd en el 82,6% de los
aislamientos y también la region media de vacA m1 se encontro en
el 39,8% de todos los aislamientos. El genotipo vacA gen y

genotipo cagAse detectdo en el 66,7% de todos los

15



aislamientos. Entre los cagA el genotipo sl / ml fue la
combinacion alélica con mayor virulencia en cancer gastrico y en
las enfermedades de ulcera péptica (PUD) en 68,2% y 50%
respectivamente. Los aislados que positivos, el motivo EPIYA-
ABC fue el proposito mas comun en las muestras de cancer
gastrico (66,7%), enfermedades ulcero pépticas (55,6%) y
gastroduodenitis erosiva (EG) (55,2%), mientras que EPIYA-
ABCC fue el motivo mas frecuente en el 58,7%. En las muestras
de dispepsia no ulcerosa y los alelos VacA siml
/ cagA " combinacidn se detectd en 73,3% de cancer gastrico y en
el 51,9% de enfermedad ulcero péptico, mientras vacA s1m2 que
tenian cagA * presentado en las muestras enfermedades no
ulcerosas, por ejemplo, en 77,8% y 62,1%, respectivamente.
Llegando a la conclusién, que el tipo Western (EPIYA-ABC y
ABCC motivos) cagA, vacA con combinaciones slml se han
encontrado como el genotipo més dominante en los Ahvazian
positivos a H. Pylori. Igualmente fue bien notorio la participacion
del gen cag A y el genotipo VacA slml en el desarrollo y la
gravedad del trastorno géstrico. Por lo tanto, la infeccion con cepa
de H. pylori que contiene el gen cagA o la vacA genotipos sim1l
podria estar asociada con un mayor riesgo de GC. Este es el primer
estudio que reporta diversidad de combinaciones alélicas de genes

cagAy vacAYy la alta incidencia en pacientes con gastroduodenitis.
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Dabiri H et al (3) realizaron un estudio de tamafio muestral de
160 pacientes que son positivos para H. pylori. En el estudio se
recogio informacion clinica y biopsia de cada paciente. Mediante
PCR se determind la presencia de los principales genes de
virulencia. Libremente de los resultados clinicos los genes vacA,
CagA, CagE, oipA, iceAl, babA2 y babB genes fue positivo en
100%, 69%, 51%, 55%, 26%, 78% y 28% de 160 cepas,
respectivamente en cada caso. ElI s1m2 fue los alelos vacA mas
frecuente y sla 'y mla fueron las regiones s y m predominantes. En
pacientes que fueron diagnosticados de cancer gastrico (CG), la
oipA fue la menos frecuente mientras que la iceAl fue la mas
frecuente. Por su parte el babA2 fue comun en todos los grupos de
pacientes. La babB se observo significativamente en cepas aisladas
de pacientes con cancer gastrico. Hubo una asociacion significativa
entre cagA estado con presencia de vacA s1, vacA m2, cagE, oipA,
iceAl y babA2. Presencia del babB y oipA se relacionaron con
mayor y menor riesgo de CG, respectivamente. No hubo asociacion
entre el cagA, vacA, cagE o iceA situacion y el resultado clinico
en pacientes en Irdn. Demostramos que la presencia de babB y
iceAl se relaciond significativamente con un mayor riesgo de
desarrollo de cancer gastrico en pacientes dispépticos iranies,
mientras que los aislados de H. pylori con oipA positivo tenian

poca amenaza para llevar a los pacientes al cancer.
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Antecedentes Nacionales

Castafieda C et al (7) realizaron un estudio que tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de Helicobacter pyloriy VHB y
las caracteristicas clinico-patolédgicas de cancer gastrico(CG) y GC
asociadas con la infeccién. Es por ello que se analizd una cohorte
unicéntrica de 375 pacientes peruanos con Cancer gastrico y 165
sujetos control con cancer gastrico. La evaluacion de los genes de
HP y EBV se realiz6 mediante reaccion cuantitativa en cadena de
la polimerasa (PCR). A los resultados que se encontré fue una
prevalencia de H. Pylori del 62,9% en toda la poblacion y del
60,8% en el subconjunto cancer gastrico. También se analizé
losgenescagAy se  detect6 en el 79,9%, los
alelos vacAsl y vacAmlen 41,6% y 60,7% respectivamente;y
expresion concurrente de vacAsly vacAmlen el 30,4% de los
pacientes infectados en toda la serie. La coinfeccion de HP y VEB
se encontro en el 7,8% y también fue mayor en GC en univariante
(p <0,001) y multivariado (p=.011) andlisis. Las tasas de infeccién
por HP y EBV no se asociaron con una ubicacion geogréafica en
toda la serie. Sin embargo, se han asociado pocas caracteristicas
clinico patoldgicas con el estado infeccioso, llegando a la
conclusién que la prevalencia de la infeccion por HP y las cepas

virulentas es alta en la poblacién peruana.
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Gutiérrez-Escobar A et al (8) realizaron un estudio que tuvo
como objetivo describir los genomas y metilomas de aislados de H.
pylori de distintas comunidades peruanas, para el estudio contaron
con: 23 cepas recolectadas de tres grupos de nativos americanos
(Ashaninkas [ASHA, n =9], Shimaas [SHIM, n =5] de Amazonas,
y Puno del altiplano andino [PUNO, n= 9]) y 9 mestizos modernos
de Lima (LIM). Como resultado se obtuvieron genomas cerrados y
Ilamadas de modificacion de ADN usando secuenciacion SMRT/
PacBio. Realizamos analisis evolutivos y evaluamos las
diferencias gendmicas / epigendmicas entre los grupos de cepas
llegando al resultado de la prevalencia de cagA + / vacA slilml
genotipo fue similar en poblaciones (p = 0,32): 89% en ASHA,
67% en PUNO, 56% en LIM y 40% en SHIM. Tanto cagA y vacA
secuencias mostraron que las cepas LIM se diferenciaron

genéticamente (p<0,001) en comparacion con las cepas autoctonas.

Antecedentes Locales

A nivel local, segin Repositorio Institucional Digital de la
Universidad Nacional de Cajamarca, no se ha registrado ninguna
tesis relacionada con el tema cepas de Helicobacter pylori
mediante PCR y relacion con los hallazgos patoldgicos en

pacientes con biopsia gastrica
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1.2 Bases tedricas

Helicobacter pylori

Morfologia

H. pylori es una bacteria perteneciente a los bacilos gramnegativo
microaerofilico que se encuentra ubicada en la mucosa; El
Helicobacter pylori adopta una forma espiral cuando se halla en la
mucosa gastrica y cuando se cultiva en medios artificiales se torna
menos espiral, esta morfologia puede perderse en los cultivos mas
antiguos o cuando son metidos a situaciones poco favorables es asi
adoptando forma cocoide para su crecimiento. El H. pylori presenta
3 micras de largo y un tamafio de 0,5 a 1,0 micras de ancho. posee
de 2 a 6 flagelos unipolares necesarias para su movimiento, y que
estan envueltos por una estructura lipidica, al igual que su membrana
externa, que parece poseer la funcion de proteger a los flagelos de su
destruccion de los medios &cidos. Para su crecimiento posee una
temperatura Optima a 37 °C, pero sin embargo puede crecer en un
rango de 35 a 39 °C y en condiciones de microaerofilia; para su
cultivo se necesita medios con suero o sangre entre el 5% y 10%
respectivamente, los cuales acttan protegiendo de los efectos toxicos
de los acidos grasos especialmente de cadena larga, asi también

actuan como fuentes adicionales de nutrientes (9).

El H. pylori posee wun metabolismo respiratorio, son
quimioorganotrofas y asacaroliticas es decir no se produce la

fermentacion ni oxidacion de azucares, aunque si sucede la
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oxidacion de glucosa. La actividad de oxidasa, catalasa y ureasa esta
presente en H. pylori, siendo enzimas estrechamente Utiles para su
identificacién. Si bien el H. pylori es muy uniforme en cuanto a sus
caracteristicas  bioguimicas, muestra una significativisima
variabilidad antigénica. Esto se debe a que existen muchos de sus
genes que codifican proteinas de membrana y asimismo entre ellas

pueden proporcionarse distintos procesos de recombinacion(10).

También hubo un estudio sobre la forma cocoide de H. pylori,
revisado en 1993, que investigd esencialmente el mecanismo por el
cual se induce la transicion de la forma espiral o bacteriana a la forma
cocoide. Se cree que este cambio morfoldgico puede ser clave en el

ciclo de infeccion y por tanto puede provocar una reinfeccion.(11).

Genética

El H. pylori es pequefio posee un tamafio del genoma de 1.6 Mb, y
la constitucion promedio de G + C es de 39%. H. pylori es el primer
microorganismo en ser secuenciado en los genomas de dos cepas.
Cepa 26695 de H. pylori, aislada de un paciente Inglés con gastritis,
y cepa J99, aislada de una Ulcera duodenal en un paciente

estadounidenses(2).

Entre los genes que tiene la Helicobacter pylori se analiza a los

siguientes:
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Gen VacA

Actualmente se sabe que todas las cepas de Helicobacter pylori
portan el gen VacA, que codifica una toxina conocida como
citotoxina vacuolizante VVacA,; que produce dafio celular in vitro y

dafio al tejido gastrico in vivo.

Con un peso molecular de aproximadamente 87 kDa, VacA actla
como  transportador pasivo de urea y puede aumentar la
permeabilidad del epitelio gastrico a la urea, estableciendo asi un
entorno propicio para la infectividad de Helicobacter pylori, ademés
de ello provoca la vacuolizacion, asi como un sin nimero de
actividades celulares que incluyen la formacion de canales en la
membrana, asi como liberacion del citocromo C de la mitocondria el
mismo que induce apoptosis; se pega a los receptores de las células
de la membrana iniciando asi una respuesta proinflamatoria. Es
importante saber que, su actividad vacuolizante solo ocurre en 50 al
60% de las cepas de H. pylori, a pesar de que todas las cepas posen
el gen VacA. El fendmeno vacuolizante es reversible por lo que
dicha actividad no es resultado de efectos citotdxicos. El gen vacA
presenta un mosaicismo genético establecido en variaciones de
sefializacion los alelos s1 0 s2 y subtipos asi como variaciones

alélicas en las regiones medias los alelos m1 y m2 y subtipos (2).

Gen CagA

El gen CagA no posee poder citotoxico, pero es antigénica y puede

detectarse mediante serologia. Este gen CagA desempefia un papel
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importante en la transcripcion, funcion de la citotoxina VacA o
excrecion y se emplea como un marcador de la isla, con lo cual las
cepas se pueden dividir en cagA+(positivas) y cagA-(negativas). Es
asi que se conoce que las cepas CagA+ son las méas virulentas y
juegan un rollo importante en el desarrollo de la Ulcera péptica, la
gastritis atrofica y el cancer gastrico. La elaboracion de esta proteina
ve potenciado por la presencia de un pH acido y estd mediada por un

sistema de secrecion tipo 1V(12).

La proteina CagA induce la produccion de citoquinas inflamatorias
como IL8 y el reclutamiento de leucocitos. El efecto directo sobre
las células gastricas es reducir la secrecion de acido. Ademas,
cagA+, que se une a células epiteliales humanas cultivadas, induce
el alargamiento y re modelamiento del citoesqueleto. La diana
molecular de CagA mas estudiado es una fosfatasa llama protein
tyrosine phosphatase (SHP-2) y en el gen que codifica esta proteina,
se han hallado polimorfismos y mutaciones que estan estrechamente
relacionadas con la generacion de carcinogénesis gastrica. Ademas,
los cambios que ocurren en la expresién génica de las células
epiteliales tras la infeccion por H. pylori pueden ser dependientes de
este sistema de secrecion que estd codificado por la Cag PAI. y
finalmente el CagA puede variar de tamafio entre las distintas cepas

de H. pylori(5).
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Patogénesis

Existe una serie mecanismos o de factores de patogenicidad que
permiten al Helicobacter pylori estar y dafiar la mucosa gastrica una

vez que haya entrado en contacto con el huésped.

Factores que contribuyen a la colonizacion de la mucosa

gastrica:

El Helicobacter pylori puede ser capaz de sobrevivir y reproducirse
en el medio gastrico que es hostil para el desarrollo de la mayoria de
bacterias debido a poseer un pH &cido. Las principales propiedades
que le permiten al Helicobacter pylori colonizar la mucosa gastrica
son la actividad ureasa, la microaerofilia, la forma de espiral, los

flagelos y las adhesinas.(12)

Factores que contribuyen al dafio de la mucosa géstrica:

Se conoce que la citotoxina vacuolizante vacA, la isla de
patogenicidad CagPAl y Citotoxina CagA, ademas entre otros
factores de patogenicidad estan la proteina activadora de neutrofilos,

liposacaridos y fosfolipasas.(2)
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Métodos diagnosticos del Helicobacter pylori

Métodos directos

Prueba rapida de ureasa

Esta prueba es adecuada cuando se hace el diagnostico por
endoscopia, esta prueba lo que hace es una vez obtenida la muestra
de H. pylori por biopsia se mezcla con una solucién de urea y un
indicador de pH es asi que la ureasa descompone la urea y libera
amoniaco, lo que provoca cambios de color y pH alcalino. Esta es
una prueba se caracteriza por ser barata y facil ademas los resultados
estan disponibles en minutos. Su sensibilidad esta entre 90% y 95%

y su especificidad esta entre 95% y 100%.(13).

Cultivo

El cultivo de la mucosa géastrica con fines de el diagnostico de la
infeccion por Helicobacter pylori viene a ser el patrén oro
tradicional, con una sensibilidad entre el 50-90% y una especificidad
cercana al 100% y siendo detectado cuando posee resistencias de

hasta 5 grupos de antibidticos distintos(14).

Histopatologia

La histopatologia, que se considera el estdndar de oro para la
deteccion de Helicobacter pylori segin algunos, es una de las
pruebas mas Utiles y su principal ventaja es la capacidad de observar

directamente los cambios patoldgicos asociados con la infeccion.
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Los resultados dependen de la calidad, el nUmero de biopsias de

mucosa obtenidas y la distribucion de Helicobacter pylori.(15).

Pruebas Moleculares

Las pruebas moleculares pueden ayudar en el diagnéstico de
infeccion por Helicobacter pylori. Dentro de las més utilizada es la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), prueba que no solo
permite la deteccién de bacterias sino evaluar genes patégenos y
especificos para la resistencia a antimicrobianos. Las técnicas de
diagndstico molecular reaccion en cadena de la polimerasa detectan
un mayor nimero de casos, al ser pruebas mas especificas y sensibles

con p > 95%. (14).

Para el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se
emplean genes conservados en la bacteria como ureC, ureA,
23SrRNA, Hsp602716 y SrRNA, teniendo como ventaja este
método es que se puede emplear la muestra de la biopsia utilizada
para la PRU35. Autores han planteado ser el gold standard por usar

partidores especificos para genes conservados (16).

Métodos indirectos

Prueba de aliento

La prueba de aliento o test del aliento que emplea urea marcada con
13C-urea que se encarga en detectar la presencia de infeccion activa
de H. pylori y en la capacidad que posee para hidrolizar la urea. El

test del aliento es un método cualitativo que posee muy alta
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sensibilidad y especificidad, a diferencia de la prueba de la ureasa

rapida.

La prueba del aliento es el resultado de la ingestion de una
suspension de urea marcada con C13 o C14, llevandose a cabo la
hidrolisis de la urea y formandose el anhidrido carboénico que se
absorbe en los tejidos que luego ingresa a la sangre y finalmente es
transportada a los pulmones; luego es exhalada a través del aliento.
La cantidad de CO2 marcado exhalado esta directamente relacionada
con la intensidad de la hidrdlisis de la ureasa del microorganismo 'y,
por tanto, directamente con la presencia de Helicobacter pylori. Las
pruebas de aliento muestran infecciones actuales, ya que los
resultados son negativos si es que las infecciones son pasadas. Esta
prueba sirve como seguimiento del tratamiento a las 4-6 semanas
post finalizado y es empleado tanto en pacientes no tratados
previamente como en pacientes que han recibido tratamiento

erradicado. (17).

Deteccion de Anticuerpos

Esta prueba permite encontrar anticuerpos contra Helicobacter
pylori tipo 1gG (anticuerpo de infeccidn cronica). A pesar que las
pruebas actualmente disponibles poseen una exactitud del 90% a
mas, no es recomendada para verificar la erradicacion debido a que
puede salir positiva hasta 1 afio después de la desaparicion de la
infeccion por H. pylori. Es un método muy utilizado para investigar

sobre la prevalencia de la infeccion asi como también se utiliza
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cuando se trata de investigar infeccidn en pacientes que presentan

linfoma MALT gastrico o Ulcera péptica sangrante(18).

Cancer Gastrico

Desde el afio 3000aC, el cancer gastrico ha sido descrito en
inscripciones jeroglificas y manuscritos de la cultura egipcia. Los
primeros datos de incidencia y mortalidad por cancer recopilados en
Verona, Italia, entre 1760 y 1839, muestran que el es el cancer mas
comun y mortal, geografica, étnica y socioeconémicamente. Fue un
analisis estadistico que muestra que sigue siendo uno de los
enfermedades malignas con diferencias significativas en la

distribucion.(19).

Esta diferencia se debe a la clinica variada que posee; es asi que en
los Estados Unidos la mayoria de los pacientes que presentan cancer
gastrico y son sintométicos en el momento de la presentacion ya se
encuentran con una enfermedad avanzada y muchas veces incurable.
A pesar de los avances en el conocimiento y tecnologia en la
medicina un 50 por ciento aproximadamente tiene una enfermedad
que encuentra mas alla de los sitios locorregionales al momento de
la presentacion, y la otra mitad que parecen presentar lesion tumoral
in la misma regio, estos pueden someterse a una reseccion quirdrgica
siendo potencialmente curativa. Los canceres gastricos en estadios
tempranos y curables quirirgicamente suelen ser asintomaticos y son
detectados con poca frecuencia fuera de los programas de

deteccion(20,21).
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Epidemiologia

Incidencia: De todos los canceres que existen en el mundo, el cancer
de estdbmago es uno de los mas comunes. Aproximadamente 22,220
pacientes son diagnosticados cada afio en los Estados Unidos, con

un estimado de 10,990 pacientes que mueren por esta causa.(22).

En 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que el
cancer gastrico es el quinto cancer mas comidnmente diagnosticado
y el cuarto cancer mortal en el mundo. Sin embargo, la incidenciay
mortalidad del cancer géstrico son més importantes en unas zonas
que en otras, por lo que no muestran una Vvariabilidad

comparable.(23).

Para el afio 2021 en el Perd, el cancer paso6 a posicionarse como la
primera causa de mortalidad, después de las enfermedades
infecciosas; siendo responsable de aproximadamente el 20% de las
muertes a nivel nacional. Actualmente, el cAncer gastrico en nuestro
pais se ubica como un reto creciente para la salud publica, cuyo
pronostico suele cambiarse sombrio debido a lo que parece ser un
circulo vicioso de hallazgos de enfermedad avanzada, generado esto
a su vez por la precariedad de los programas de prevencion y

diagnostico(24).

Variacion Geogréfica:

Se estima que alrededor de las tres cuartas partes de los casos se han

diagnosticado en Asia. En América Latinay el Caribe, hubo un total

29



de alrededor de 6,5% de casos en 2020. Se sabe que, en América
Latina la IARC (los investigadores de la Agencia Internacional para
la Investigacién del Cancer) encontraron que entre el 2003 - 2007, la
mayor incidencia estandarizada por rangos de edad en América
Latina se encontr6 en Brasil, Colombia, Chile, Ecuador y Peru la
mayoria de los cuales comparte dentro de sus territorios la presencia

de la Cordillera de los Andes(23).

La incidencia del cancer gastrico varia segun las distintas regiones
geograficas, es asi que las tasas son mas altas en Asia oriental,
América del Sur y Europa oriental, y que las tasas mas bajas se
encuentran en partes de Africa y América del Norte. Mas del 70%
de los canceres gastricos se ha visto que ocurren en paises en vias de
desarrollo. El cancer géstrico es mas comdn en género masculino
que en el género femenino, tanto en paises en vias de desarrollados

como en paises desarrollados(19).

Etiopatogenia

La inflamacién es una caracteristica comun del desarrollo y la
progresion del cancer géastrico, que puede ser causada por varios
factores que se describen a continuacion. Uno de los mas
importantes es la infeccion por Helicobacter pylori. Esta condicién
inflamatoria causa gastritis atrofica en algunos pacientes, seguida de
metaplasia intestinal, displasia, cancer gastrico temprano y
finalmente cancer gastrico avanzado. Varios estudios en animales

han demostrado que los cambios mucosos descritos son
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potencialmente reversibles hasta la aparicion de displasia severa. Sin

embargo, esta hipotesis es controvertida hasta el dia de hoy(25).

El cancer gastrico que se produce en pacientes considerados de
riesgo intermedio implica una interaccion de factores del huésped,
bacterianos, y ambientales. Los factores dietéticos que contengan
dieta alta en sal, compuestos nitrosos, con pocas verduras y el estilo
de vida que incluyan consumo de alcohol y tabaguismo
posiblemente representan entre un tercio y la mitad de todos los

canceres gastricos(26).

Cancer gastrico y Helicobacter pylori

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer calcula
que el 47% y el 36% de todos los canceres gastricos en los paises en
vias de desarrollo y desarrollados respectivamente y estos son
atribuibles anicamente a la infeccion por Helicobacter pylori. Esto
representa casi 350.000 casos de cancer gastrico en todo el mundo
cada afio. Segun los informes, Helicobacter pylori representé mas
del 16% de los 12,7 millones de nuevos casos de cancer que

ocurrieron en 2008 debido a la poblacion debido a la infeccion.

A pesar de la clara relacion entre Helicobacter pyloriy
adenocarcinomas gastricos solo un poco fraccion de individuos
infectados finalmente desarrollard cancer gastrico. Se cree que la
regulacion de los efectos de la infeccion por factores externos
predominantemente ambientales afecta si la infeccion conduce a

procesos neoplasicos o no neoplasicos. (27).
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En el tipo histoldgicos intestinal el factor de riesgo mas importante
involucrado en la infeccion por H. pylori, siendo la bacteria capaz de
generar una respuesta de re modelamiento de la mucosa gastrica que
induce cancer, metaplasia, atrofia y lesiones menos como metaplasia
y displasia. Sin embargo, solo algunos pacientes infectados por H.
pylori desarrollaran cancer, por lo cual se ha propuesto que la
variabilidad genética de la bacteria modula el riesgo para desarrollar
carcinogénesis gastrica. Se han encontrado por ejemplo que los
genotipos CagA+ y VacA/slml se asociado a un mayor riesgo
cuando se compara con los genotipos CagA— y VacA/s2m27,8. Sin
embargo, en la mayoria de revisiones se ha planteado una asociacién
entre los genotipos VacA/siml y CagA con el desarrollo de

cancer(28).

Ulceras pépticas

En la Ulcera géstrica, la exposiciéon al jugo &cido y la pepsina
secretada por el estbmago hace que la mucosa del tracto
gastrointestinal pierda sustancias de mas de 5 mm de didmetro y
alcance la submucosa mas alla de la muscularis mucosae. Siendo sus
ubicaciones mas frecuentes en el duodeno proximal, estdmago y méas

raramente en el es6fago o lugares con mucosa gastrica ectépica(29).
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Epidemiologia

Incidencia Y Prevalencia:

Se ha calculado que las ulceras presenta una prevalencia en torno al
5 al0% y una incidencia del 0,1 a 0,3% anualmente, aunque
probablemente estas cifras sean disminuyan debido al importante
descenso en tasa de ingresos, incidencia y mortalidad observados
durante los dltimos afios, paralelamente a un descenso en la

prevalencia de la infeccion por H. pylori.(29).

La incidencia y prevalencia de la ulcera péptica duodenal (PUD)
varia segun la presencia o ausencia de Helicobacter pylori (H.
pylori). Las tasas mas altas se hallan en paises donde efectivamente
las tasas de infeccion por H. pylori son méas alta. La incidencia de
PUD en individuos infectados con H. pylori es de alrededor del 1%

anual, que es de 6 a 10 veces mayor que en individuos no infectados.

La incidencia de ulceras tiene relacion con la edad, es asi que esta
aumenta con la edad tanto para las Ulceras géstricas (GU) y para las
Ulceras duodenales (UD), Sin embargo, la incidencia de mesetas de
PUD simples aumenta con la edad, mientras que para las PUD
complejas la incidencia aumenta con la edad. Especialmente en
hombres, ulceras duodenales aparece 20 afios antes que las ulceras

gastricas(30).
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Etiopatogenia

La causa mas comun de enfermedad de Ulcera gastrica es la infeccion
por Helicobacter pylori y uso de AINE. Parece existir también cierta
relacion familiar y se asociado con la presencia de enfermedad como
el es6fago de Barrett, reflujo gastroesofagico, la cirrosis, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la insuficiencia

renal(31).

Algunos agentes estan involucrados en el desarrollo de la
enfermedad de la Glcera gastrica solos o en sinergia con otros agentes
formadores de Ulceras o antitrombéticos. Los farmacos implicados
incluyen paracetamol (dosis superior a 2 0 3 g al dia), bisfosfonatos,
glucocorticoides, cocaina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, errotinib 'y clopidogrel. El riesgo de algunos
medicamentos solo puede ocurrir en pacientes con una Ulcera o
predisposicion al sangrado o pacientes con antecedentes de PUD o
complicaciones hemorrégicas. Otras causas de enfermedad ulcerosa
péptica (PU) incluyen infecciones (por ejemplo Helicobacter no
pylori, citomegalovirus), isquemia, mecanicas (por ejemplo post
obstructiva, cirugia, cuerpo extrafio), enfermedades inflamatorias e
infiltrantes del estomago (por ejemplo Enfermedad de Crohn) y
estados de hipersecrecion &cida (por ejemplo sindrome de Zollinger-

Ellison)(29,32).
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Ulceras pépticas y Helicobacter pylori

El mecanismo exacto por el cual H. pylori contribuye a la formacion
de Ulcera duodenal (DU) no se conoce completamente. Sin embargo,
esta bacteria parece afectar los siguientes aspectos de la fisiologia
intestinal y de la mucosa: aumento de la secrecion de acido gastrico,
respuesta inmune, mecanismos de defensa de la mucosa, metaplasia
gastrica. También puede haber contribuciones de una variedad de
bacterias, huéspedes y factores ambientales que juegan un papel en

la patogenia de la formacién de Glceras(33).

Pero lo que es mas importante, solo el 10-15% de los pacientes con
infeccidn por H. pylori desarrollan enfermedad de Ulcera gastrica, lo
que sugiere que es probable que otros factores sean importantes para
determinar el resultado de la infeccion. Uno de estos factores es una
cepa bacteriana. Solo las cepas con el gen A relacionado con la
citotoxina (cagA), que codifica una proteina de 128-140 kDa
(CagA), coexpresan la toxina celular vacuolada (VacA), una toxina
que causa dafio celular in vitro. Aproximadamente el 85-100% de
los pacientes con uranio empobrecido son portadores de la cepa
CagA+, mientras que el 30-60% de los pacientes infectados que no
desarrollan Ulceras. Sin embargo, debido a que la cepa CagA+
también esta asociada con el cancer gastrico, la especificidad de la
asociacion dificulta ver que la misma cepa puede causar dos

condiciones muy diferentes.(33).
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Inflamacidn gastrica.

La gastritis es una enfermedad inflamatoria de la mucosa gastrica
aguda o cronica causada por factores intrinsecos y extrinsecos,
provocando dispepsia asociada a esta enfermedad, su presencia se
sospecha desde el punto de vista clinico, endoscépico, se observa y

requiere confirmacion histoldgica.(34).

Las enfermedades inflamatorias del estomago se pueden clasificar
ampliamente en gastritis y trastornos gastricos en funcion de la
presencia de inflamacion de la mucosa asociada debido al dafio
géstrico. La gastritis es principalmente un proceso inflamatorio, pero
el término trastorno gastrico se refiere a enfermedades de la mucosa
géastrica con inflamacién minima o nula. EI término "gastritis" se usa
a menudo para describir las caracteristicas endoscopicas o
radioldgicas de la mucosa gastrica que parecen anormales, pero el
diagndstico de gastritis requiere evidencia histopatolégica de

inflamacion.(35).

Incidencia y prevalencia

En la poblacion general, la frecuencia de gastritis cronica es del 40-
80%. El tipo A, o gastritis autoinmune atrofica, representa el 20% de
las gastritis cronicas. Tipo B o no atrofico, 70%, el porcentaje

restante corresponde a Tipo C o productos quimicos de reflujo(36).
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Etiopatogenia

La inflamacion de la mucosa gastrica resulta del desequilibrio entre
los factores defensivos y ofensivos de la mucosa géastrica. Es asi que
segun el grado de desequilibrio se desarrollara gastritis de intensidad
variable y que dentro de los casos mas graves se puede desarrollar
Ulceras abiertas de la mucosa, que puede ir acompafiada 0 no con
ambas lesiones. Dentro de los factores agresivos o citotoxicos se
puede encontrar la pepsina, el &cido clorhidrico, medicamentos
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), entre ellos la
aspirina y los &cidos biliares y el Helicobacter pylori (H. pylori).
Dentro de los mecanismos protectores de la mucosa gastrica figuran
la capacidad del huésped(hombre) para protegerse de los efectos
dafiinos de los factores agresivos. Entre los mecanismos
citoprotectores se hallan la capa de moco, que tiene como funcion
proteger a las células epiteliales del &cido clorhidrico y de la pepsina,
y la secrecion de bicarbonato que su papel fundamental es disminuir
la acidez bajo la capa de moco, facilitando una proteccién adicional
a las células epiteliales. Las prostaglandinas protegen la mucosa al
inhibir directamente la secrecién de acido a nivel parietal,
aumentando la produccion de bicarbonato y moco y mejorando el

flujo sanguineo de la mucosa.(37).

Gastritis y Helicobacter pylori

H. pylori habita especialmente en la capa no agitada de moco

gastrico, junto a las células epiteliales en la superficie de la mucosa
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y en las fosas gastricas, sin embargo, se visto que las glandulas
gastricas no suelen estar afectadas. La ubicacion epitelial nos da
entender la inclinacion del H. pylori por el tipo de células mucosas
gastricas es por eso que el H. pylori no se adhiere al intestino delgado
ni a otros tipos de células epiteliales gastricas. Los organismos se

encuentran con poca minoria en la lamina propia.

La historia natural normal de la gastritis por Helicobacter pylori es
en las primeras etapas de la infeccion, principalmente en la regién
antral con minima afectacién corporal. Esta etapa se asocia con una
liberacion excesiva de gastrina y una liberacion disminuida de
somatostatina, lo que a menudo conduce a un aumento de la
secrecion de &cido suficiente para causar Ulcera duodenal en algunos

pacientes.(38).

1.3 Definiciéon de términos bésicos.

Helicobacter pylori: es una bacteria espiral que crece en la capa
interna del estbmago humano y sobrevive en el ambiente duro y
acido del estomago. H. pylori secreta una enzima llamada ureasa

que convierte la urea quimica en amoniaco.(39).

PCR en tiempo real: es un método que puede detectar la presencia
de material genético especifico de los agentes patdgenos, como los
virus, bacterias y ademdas es una herramienta ideal para la

amplificacion y a la vez simultdneamente cuantificar de forma
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absoluta el producto del material genético (DNA) debido a la

fluorescencia, la cual esta correlacionada con la cantidad(40).

CagA: La que codifica la proteina CagA, cuya presencia es un
indicador que posee la isla de patogenicidad y de sus caracteristicas
patogenas de las cepas del Helicobacter pylori; con base en cag A,

estas se pueden clasificar en cagA+y cagA-(4)

VacA: Es la cepa que logra codifica una citotoxina vacuolizante y
estd presente en todos los aislamientos de H. pylori. Este gen
contiene dos regiones variables: que codifica el péptido sefial (la
regién s), y presenta dos variantes alélicas (s1y s2) y la regién m,
0 region intermedia, que presenta las variantes alélicas (ml y

m2)(41).

Biopsia gastrica: Se define como la extraccion de una muestra de
tejido del estdbmago para su estudio. Un cultivo es uno de los
examen de laboratorio en el que se analiza para la busqueda de
bacterias y otros agentes que puedan causar enfermedad, también
con esta muestra se puede determinar mediante estudio

anatomopatoldgico las distintas lesiones(42).

Cancer gastrico: uno de los canceres con elevada tasa de
mortalidad y cuya incidencia depende de la ubicacion geogréfica.

Las mas recientes publicaciones internacionales indican que
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constituye la 4ta causa de cancer, y la 2da causa de muerte por

tumores malignos en el mundo(42).

Ulcera péptica: También se denomina enfermedad ulcerosa
péptica (EUP), es una lesion parecida a una herida mas o menos
profunda, en la capa mas superficial que se conoce como la mucosa
que recubre todo el tubo digestivo, estas ulceras suelen tener una
presentacion redondas u ovaladas, estas pueden tener bordes bien
delimitados. Las Ulceras mas complicadas penetran en la capa

submucosa 0 muscular(43).

Gastritis: es la inflamacién que puede ser aguda o cronica de la
mucosa gastrica producida  un desbalance entre factores
protectores y agresivos, ademas se ve influenciado por factores
exogenos y enddgenos que produce sintomas dispépticos que son
atribuibles a la enfermedad, dentro del diagndstico se puede
sospechar clinicamente, se observa endoscOpicamente y que

necesita confirmacion histologica(44).

1.4 Hipotesis: formulacion y operacionalizacion de las variables.

2.4.1 Formulacién de Hipotesis.

El presente proyecto de investigacion no cuenta con formulacion
de hipotesis por ser de tipo descriptivo, no siendo planteado el

problema de investigacion como prondstico
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2.4.2 Definicion de Variables

El presente proyecto de investigacion tiene una relacion simple de
variables, por lo que no cuenta con variables independientes ni

dependientes.
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CAPITULO 11

3. Material y Métodos:

3.1 Tipo de estudio

El presente estudio de investigacion es de tipo Observacional,

descriptivo y correlacional.

3.2 Disefio de la investigacion

Investigacion de nivel exploratoria, de tipo descriptiva

observacional.

3.3 Poblacién y muestra

33.1

3.3.2

Poblacion

Todos los pacientes con biopsia atendidos en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de
Cajamarca.

Muestra

Se tomd 56 biopsias de pacientes que fueron sometidos a
videoendoscopia alta por patologias gastrointestinales y
biopsiados para estudio anatomopatoldgico y deteccién de H.
pylori en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional

Docente de Cajamarca.
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3.3.3

3.34

Criterios de inclusion

Se incluyeron:

Pacientes que fueron programados para videoendoscopia alta
por patologias gastrointestinales y que requirieron de biopsia
gastrica para estudio anatomopatoldgico y deteccion de H.
pylori en el servicio de gastroenterologia del Hospital Regional
Docente de Cajamarca entre los periodos Enero-marzo del

2022.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron:

Pacientes programados para videoendoscopia alta sin biopsia
gastrica en el servicio de gastroenterologia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca entre los periodos Enero-
marzo del 2022.

Pacientes que no toleraron procedimientos de videoendoscopia.
Pacientes que no aceptaron mediante el consentimiento

informado.

3.4 Métodos y técnicas de recoleccion de datos.

3.4.1. Toma de biopsias.

Las biopsias gastricas fueron tomadas en un numero de 4, dos de

cuerpo gastrico y dos de la region antro pilérica de los pacientes

que se realizaron videoendoscopia alta, que cumplieron los
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criterios de inclusién. La toma de la biopsia gastrica se realizd por
parte del gastroenterélogo en el servicio de gastroenterologia del

Hospital Regional Docente de Cajamarca.

3.4.2.Recoleccion y trasporte de biopsias.

Las biopsias recolectadas fueron una de cada regién gastrica en
frascos estériles de 5ml con alcohol de 96° y las otras dos enviadas
para el servicio de anatomopatologia del HRDC. Las muestras de
la investigacion fueron rotuladas con codificacion establecida en
nameros arabicos y preservadas en refrigeracién entre 2 a 8 °C,
luego transportadas al Instituto Nacional de Salud a las areas de
Enteropatdgenos y Biologia Molecular para su procesamiento por

parte del investigador.

3.4.3.Procesamiento de Biopsias.

A. Extraccion de ADN

Para la extraccion de ADN se utiliz6 kit de Ql1Aamp DNA mini kit
de la siguiente manera, cumpliendo el siguiente protocolo
establecido en el kit.

e Se extrajo muestra de biopsia a microtubo de 2mly se
realizd lavado de exceso de alcohol con 150 ul de H20
molecular (PCR) y centrifugar a 11000 RPM durante 5
min y decantar agua

e En microtubo se afiadié 180ul de Buffer ATL y 20ul de

proteinasa K, se mezcle con vortex e incubd a 56 °C hasta
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que esté completamente lisado (3 h). se vorted de vez en
cuando durante la incubacion.

Afiadir 200 pl de buffer AL, se mezclé mediante agitacion
vorticial durante 15s.

Incubar a 70°C durante 10 min. Centrifugar brevemente el
tubo para eliminar las gotas de la tapa.

Afadir 200 pl de etanol (96-100%). Vértice durante 15 s.
Centrifugar brevemente el tubo para eliminar las gotas de
la tapa.

Pipetee la mezcla en la columna de centrifugacién QlAamp
Mini (en un tubo de recogida de 2 ml). Centrifugar a 8000
rpm durante 1 min. Deseche el flujo continuo y el tubo de
recoleccion.

Coloque la columna de centrifugacion QIAamp Mini en un
nuevo tubo de recogida de 2 ml y afiada 500 pl de buffer
AWL1. Centrifugar a 8000 rpm durante 1 min. Deseche el
flujo a través y el tubo de recoleccion.

Coloque la columna de centrifugacion QlAamp Mini en un
nuevo tubo de recogida de 2 ml y afiada 500 pl de bufeer
AW?2. Centrifugar a maxima velocidad 14.000 rpm durante
3 min. Deseche el flujo continuo y el tubo de recoleccion.
Coloque la columna de centrifugacion QlAamp Mini en un
tubo de recogida nuevo de 2 ml y centrifugue a méaxima
velocidad durante 1 min. Esto elimina la posibilidad de

posibles arrastres de buffer AW2,
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e Coloque la columna de centrifugacion QlAamp Mini en un
tubo de microcentrifuga nuevo de 1,5 ml, agregue 200 pl
de tampon AE o agua destilada e incube a temperatura
ambiente durante 5 min. Centrifugar a (8000 rpm) durante

1 min para eluir el ADN.

B. Control y cuantificacion de ADN
El ADN extraido se cuantifico mediante espectrofotdmetro
DeNovix con aplicativo ADNdc de sistema android
obteniéndose una lectura de oOptimas, luego se realizd una
dilucion de ADN a 50ng/ul y posteriormente se conservé a
temperaturas -45°C.

C. Genotipificacion
Mediante técnica de PCR convencional se determind genes
especificos para Helicobacter pylori, utilizandose primers
especificos, alineados con el Genoma de Helicobacter pylori
26695 Para los genes Ur, VacA y CagA como se detallaen la

tabla 1, genes conservados en el INS
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Tabla 1 Primers para la amplificacién de genes conservados de Helicobacter pylori.

GEN PRIMER TAMANO PB
Ur F 5 CCCTCACGCATCAGTCCCAAAA Y 417
R 5 AAGAAGTCAAAAACGCCCCAAAACYT 417
VacA F 5 CACAGCCACTTTCAATAACGA 3 403
R 5 CGTCAAAATAATTCCAAGGG 3 403
CagA F 5 TTGACCAACAACCACAAACCGAAG ¥ 183
R 5 CTTCCCTTAATTGCGAGATTCC ¥ 183

Nota: Cebadores de PCR para amplificacion de vacA y cagA tomado de LJ van Doorn

La preparacion de la Master Mix se detalla en la tabla 2

Tabla 2 Preparacidn de las Master Mix para los genes Ur, VacA y CagA

MIX DE PCR ur VacA CagA

Componentes  Units []i Volumen Volumen Volumen

(ul) (uh (ul)

Buffer X 10 2,5 2,5 2,5
Mgcl2 mM 50 0,75 0,75 0,75
dNTP’s mM 10 0,5 0,5 0,5
F uM 20 0,75 0,75 0,75
R uM 20 0,75 0,75 0,75
Taq u/ul 5 0,3 0,3 0,3
ddH20 - - 18,45 18,45 18,45
Template - - 1 1 1

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

La PCR para el Gen Ur se realiz6 en un termociclador Biometra
TONE, que comprende 2 min de activacion a 94 °C, seguido de
40 ciclos de desnaturacion de 45seg a 94 °C, hibridacion de
45seg a 59 °C y extension de 45seg a 72°C. La extension final

se realiz6 durante 5 min a 72°C.
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La PCR para el Gen VacA se realizd en un termociclador
Biometra TONE, que comprende 2 min de activacion a 94 °C,
seguido de 40 ciclos de desnaturacion de 45seg a 94 °C,
hibridacion de 45seg a 50 °C y extension de 45seg a 72°C. La
extension final se realizé durante 5 min a 72°C.

Y para la PCR para el Gen CagA se realiz6 en un termociclador
Biometra TONE, que comprende 2 min de activacion a 94 °C,
seguido de 40 ciclos de desnaturacion de 45seg a 94 °C,
hibridacion de 45seg a 55 °C y extension de 45seg a 72°C. La

extension final se realizé durante 5 min a 72°C.

Se realiz6 una corrida electroforética a 75 voltios por 35
minutos de los amplicones en geles de agarosa al 2% con buffer
TAE 1X para su posterior visualizacion en el foto-
documentador.

3.4.4.Registro de la informacion clinica y anatomopatoldgica

Con los datos y con el nimero de historia clinica de pacientes

biopsiados se acudio al area de anatomopatologia para el registro

de los resultados en el anexo 001, asi como el area de

gastroenterologia para el registro del diagndstico visual por

videoendoscopia; los diagndsticos fueron estandarizados segun

hallazgos, ademéas en la misma tabla se afiadié los resultados

obtenidos de la tipificacion de genes de Helicobacter pylori.
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3.5 Técnicas para el procesamiento y analisis estadistico de los

datos.

3.5.1 Técnicas para el procesamiento y analisis estadistico

seran procesados utilizando el paquete estadistico SPSS
Version 21.0, previa elaboracion de la base de datos
convenientes. Se obtendran incidencias, frecuencias y
proporciones, aplicandose la prueba de Chi cuadrado de
bondad de ajuste a la distribucion de las variables y
considerando significativos valores de p<0.05, para lo cual se

contara con el apoyo de un estadistico.

3.6 Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se presentard al Comité de
Investigacion del Hospital Regional Docente de Cajamarca y de la

Universidad Nacional de Cajamarca para su aprobacion.

Para su disefio se hace uso de los principios 11y 23 de la Declaracion
de Helsinki asimismo se hace referencia al Art 43° del Codigo de ética
del Colegio Médico del Pert en donde se menciona que todo médico
que elabora un proyecto de investigacion en seres humanos, debe
contar con la aprobacion de un Comité de Investigacion debidamente
acreditado, y con el Art 95° del Cddigo de Etica ya citado en la que se
tiene que mantener el anonimato del paciente cuya informacion sera

utilizada en la investigacion.
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Ademas, la ejecucion de la presente investigacion no implica riesgo
alguno sobre la integridad fisica y/o psiquica de la poblacién humana
debido a que las biopsias realizadas son procedimientos para el
diagnostico clinico de los pacientes independientemente del estudio.
siendo decision libremente del paciente de participar en la
investigacion firmando un consentimiento informado que esta en el

Anexo N° 002.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4. Resultados y discusion

Se presenta los resultados del presente trabajo incluyendo las caracteristicas
generales de la muestra estudiada; el diagnostico clinico, el diagnostico
endoscopico, el diagndstico anatomopatoldgico, asi como la presencia de
Helicobacter pylori por método molecular (PCR); la determinacion de los
genes de patogenicidad y la asociacion que se encontro entre los genes y los

distintos diagnosticos gastrointestinales.

4.1 Descripcion general de la poblacién estudiada

Durante el periodo de enero del 2022 a marzo del 2022 se recolectaron 56
biopsias gastricas de pacientes sometidos a endoscopia en el servicio de

Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.

De los 56 pacientes que participaron en la presente investigacion el 69,6%
(39) pertenecieron al género femenino y 30.4% (17) de género masculino,
en edades comprendidas entre 18 y 86 afios siendo el grupo etario con mayor
frecuencia entre 52 y 69 con un porcentaje de 37,5% (21) y se presentd
mayor participacion del genero femenino en todos los grupos etarios,
excepto el de 69 a 86 afios que prevalece el género masculino como se

detalla en la tabla 3

o1



Tabla 3 Representacion del porcentaje de pacientes de acuerdo al género

en relacién con los grupos etarios establecido.

Grupo Femenino Masculino Total
etario

18-34 13(23,2%) 4(7,1%) 17(30,4%)
35-51 7(12,5%) 4(7,1%) 11(19,6%)
52-69 16(28,6%) 5(8,9%) 21(37,5%)
69-86 3(5,4%) 4(7,1%) 7(17,9%)
Total 39(69,6%) 17(30,4%) 56(100,0%)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

4.2 Resultados de los diagnosticos clinicos

Los datos clinicos obtenidos se presentan en diagnosticos de acuerdo al CIE-
10; los diagnosticos basados en los hallazgos endoscépicos y los
diagndsticos en base a los resultados anatomopatoldgicos.

El diagndstico de indicacion de endoscopia mas significativo fue dispepsia
que estuvo presente en 76.8% (43) del total de pacientes con codificacion
cie 10 de K30, como se visualiza en la Tabla 4, seguida de pacientes post
tratados para H. pylori con un 7.1% (4) con codificacion B98.0; ademas
siendo diagnosticos la disfagia, Enfermedad ulcero péptica, Enfermedad por
reflujo gastroesofagica (ERGE), hemorragia digestiva alta y NM gastrico.

Tabla 4 Porcentaje de pacientes con diagnostico clinico

DIAGNOSTICO CLINICO N°DE  PORCENTAJE
PACIENTES
Disfagia 1 1.8%
Dispepsia 43 76,8%
Enfermedad ulcero péptica 2 3,6%
ERGE 2 3,6%
Hemorragia digestiva alta 3 5.4%
NM gaéstrico 1 1.8%
Post tratamiento para Helicobacter pylori 4 7,1%
Total 56 100,00%

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea
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Los diagndstico basado en los hallazgos endoscdpicos fue analizado a partir
de los informes endoscopicos emitido al momento de realizar la endoscopia,
mostrando asi que el 44.6% (25) pacientes presentaron gastritis eritematosa,
el 25%(14) presentaron gastritis eritematosa y gastritis erosiva, el 8.9%(5)
presentaron gastritis eritematosa y gastritis nodular, el 7.1% presentaron
ulcera péptica con gastritis erosiva, el 1.8% (1) presentaron Neoplasia
Maligna (NM) gastrica, el 1.8% (1) presentaron ulcera péptica, el 1.8% (1)
presentaron ulcera péptica mas gastritis eritematosa y el 1.8% (1)

presentaron gastritis nodular, datos que se poder evidenciar en la tabla 5

Tabla 5 Porcentaje de pacientes con hallazgos endoscopico segln grupo etario

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Grupo etario
18-34 35-51 52-68 69-86 Total
Gastritis eritematosa 8(14,3%) 6(10,7%) 10(17,9%) 1(1,8%) 25(44,6%)

Gastritis eritematosa y gastritis  3(5,4%) 2(3,6%) 6(10,7%)  3(5,4%)  14(25,0%)
erosiva

Gastritis eritematosa y gastritis ~ 3(5,4%) 2(3,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(8,9%)
nodular

Gastritis erosiva 2(3,6%) 0(0,0%) 2(3,6%) 0(0,0%) 4(7,1%)
Gastritis nodular 1(1,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%)
NM gastrico 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 0(0,0%) 1(1,8%)
Ulcera péptica 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 1(1,8%)
Ulcera péptico y gastritis 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 0(0,0%) 1(1,8%)
eritematosa

Ulcera péptico y gastritis 0(0,0%) 1(1,8%) 1(1,8%) 2(3,6%) 4(7,1%)
erosiva

Total 17(30,4%) 11(19,6%) 21(37,5%) 7(12,5%) 56(100,0%)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

De igual manera el diagnéstico anatomopatolégico fue obtenido del registro
de resultados del servicio de Patologia del Hospital regional de Cajamarca
agrupéandose en la patologia con mayor dafio en los pacientes, es asi que el

55.4% (31) de pacientes presentaron gastritis crénica superficial, seguida
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del 17.9% (10) que presentaron gastritis cronica folicular y el 12.5% (7)
presentaron gastritis superficial y profunda, haciendo un total de 85.7% (51)
que presentaron gastritis conica. Por otro lado, dentro de otro grado de
lesiones presentes se encontro la metaplasia intestinal completa que estuvo
presente en un 5.4% (3), la metaplasia intestina incompleta estuvo presente
en el 3.6% (2), adenocarcinoma bien diferenciado estuvo presente en 3.6%
(2) y tan solo 1.8% (1) no presento algun tipo de lesidn. Datos que se detalla

en la tabla 6.

Dentro de los diagndsticos patoldgicos segun el rango de edad, la gastritis
cronica superficial se presenté con mayor frecuencia entre 52-68 afios con
un 25% (14), la gastritis cronica folicular se presentd con mayor frecuencia
entre 18-34 afos con un 8.9% (5), la gastritis cronica superficial y profunda
estuvo presente con mayor frecuencia entre 18 -34 afios con un 5.4%(3), por
su lado la metaplasia intestinal completa, la incompleta y el adenocarcinoma
bien diferenciado se presento en edades mayores a 52 afios en un 12.6% (7),

tal como se detalla en la tabla 6
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Tabla 6 Porcentaje de pacientes con hallazgos anatomopatoldgicos segin grupo etario

HALLAZGOS Grupo etario
ANATOMOPATOLOGICOS 18-34 35-51 52-68 69-86  Total
Gastritis cronica superficial 8 (14,3%) 7(12,5%) 14(25,0%) 2(3,6%) 31(55,4%)
Gastritis cronica folicular 5(8,9%) 3(5,4%) 1(1,8%) 1(1,8%) 10(17,9%)

Gastritis cronica superficial y 3(5,4%) 1(1,8%) 2(3,6%) 1(1,8%) 7(12,5%)
profunda

Metaplasia intestinal completa  0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 2(3,6%) 3(5,4%)

Metaplasia intestinal 0(0,0%) 0(0,0%) 2(3,6%) 0(0,0%) 2(3,6%)

incompleta

Adenocarcinoma bien 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 1(1,8%) 2(3,6%)

diferenciado

Sin alteraciones 1(1,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%)

Total 17(30,4%) 11(19,6%) 21(37,5%) 7 56(100,0%)
(12,5%)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

4.3 Resultados de pruebas moleculares.
4.3.1 Resultados de extraccion de ADN de las biopsias gastricas.

El proceso para la extraccion de ADN se realiz6 con el protocolo
anteriormente descrito y posteriormente se realizO en control y
cuantificacion mediante espectrofotdmetro DeNovix con aplicativo ADNdc
de sistema Android obteniéndose una concentracion promedio de 123ng/ul
que posteriormente se llevo a una concentracion de 50ng/ul y mediante
electroforesis se verifico la calidad del ADN en geles de agarosa figural
obteniéndosete un 100% de muestras dptimas como se verifica en la tabla

7.
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Figura 1 Electroforesis en geles de agarosa al 2% de muestras de ADN
extraidas de biopsias gastricas.

Tabla 7 Comparacién de la calidad del ADN
Calidad de ADN  Frecuencia porcentaje

Optima calidad 56 100%
Mala calidad 0 0%
Total 56 100%

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

4.3.2 Prevalencia de Helicobacter pylori

La infeccion por Helicobacter pylori tuvo una prevalencia del 69.6%
(39/56) detectado por medio de la técnica reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). La infeccién por Helicobacter pylori fue mayor en
el género femenino siendo la prevalencia del 66.7%, y en el género

masculino la prevalencia fue de 33.3%.

La prevalencia de Helicobacter pylori de acuerdo a los grupos de edad
es del 38.5% en el grupo de 18-34 arfios, siendo el grupo mas
significativo, del 31,7% en el grupo de edad de 35 -51 afios, del 30.8%
entre las edades 52-68 afios y del 12.8% entre 69-86 afios como se

detalla en la tabla 8
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Tabla 8 Prevalencia del Helicobacter pylori por grupo etario

Grupo Positivos para Hp Total
etario Masculinos  Femeninos

18-34 4(10,3%) 11(28,2%) 15 (38.5%)
35-51 2(5,1%) 5(12,8%) 7 (17.9%)
52-68 4(10,3%) 8(20,5%) 12(30.8%)
69-86 3(7,7%) 2(5,1%) 5(12.8%)
Total 13(33,3%)  26(66,7%)  39(100%)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

4.3.3 ldentificacidn genotipica de Helicobacter pylori

Dentro de la investigacion se amplificaron los Genes Ur, VacAy CagA
de los 56 ADN, de los cuales 39 muestras fueron positivas y 17 fueron
muestras negativas, datos que se expresan en la tabla 9. Se considerd
positivas para las muestras que amplificaron al menos en un gen de un

estudio.

Tabla 9 Proporcion de muestras positivas para los genes en estudio

Muestras Gen Ur GenVacA  Gen CagA
Proporcion  48.7% 76.9% 74.4%
(19/39) (30/39) (29/39)

n=39 (total muestra positivas)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

El gen Ur se utiliz6 para la identificacion de Helicobacter pylori,
amplificandose dicho gen Ur en 48.7% (19/39) de los casos con peso
de 417 pb, el gen VVacA por su parte amplificd en 76.9% (30/39) de los
casos con peso de 401 pb para las variantes m1 y un fragmento de 476
pb para las variantes m2 y el gen CagA en 74,4% (29/39) de los casos

con un peso de 187 pb
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Figura 2Revelado del gen Ur.
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Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea
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Figura 3 Revelado del gen VacA m1y m2.
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Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea
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Figura 4 Revelado del gen CagA
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4.3.4 Relacion de los diagndsticos endoscopicos con la expresion

de los genes

La expresion de los genes se relaciond los hallazgos endoscopicos y
anatomopatoldgicos realizando una prueba de chi cuadrado
considerando una diferencia significativa cuando el valor de p fue

menor de 0,05.

La presencia del gen CagA, con una prevalencia del 51,79% y siendo
mayor la presencia que la ausencia del gen en gastritis eritematosa y
nodular, neoplasia maligna gastrica y ulcera péptica sola o asociada a
otro hallazgo y haciendo el analisis no existe relacién estadisticamente
significativa entre la presencia del gen cagA y los hallazgos

endoscopicos cdmo se detalla en la tabla 10

Tabla 10 Relacion de los hallazgos endoscopico con la expresion del gen cagA

Hallazgos endoscépicos Gen CagA Total
Positivo Negativo

Gastritis eritematosa 9(16.07%) 16 (28.57%) 25 (44.64%)

Gastritis eritematosa y erosiva 7(12.50%) 7 (12.50%) 14 (25.00%)
Gastritis eritematosa y nodular 4 (7.14%) 1 (1.79%) 5 (8.93%)
Gastritis erosiva 2 (3.57%) 2 (3.57%) 4 (7.14%)
Gastritis nodular 0 (0%) 1 (1.79%) 1 (1.79%)
NM gastrico 1 (1.79%) 0 (0%) 1(1.79%)
Ulcera péptica 1(1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
Ulcera péptica y gastritis eritematosa 1 (1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
Ulcera péptica y gastritis erosiva 4(7.14%) 0 (0%) 4 (7.14%)

Total 29 (51.79%) 27 (48.21%) 56 (100.0%)

Chi-cuadrado de Pearson X2 11.703; X2 critico:15.507 GL:8; p- valor: 0,20169

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

De lo contrario se determind que existe relacion significativa entre el
gen vacA y hallazgos endoscopicos como se muestra en la Tabla 11,

siendo mayor la presencia que la ausencia del gen en gastritis

61



eritematosa con gastritis erosiva o nodular, neoplasia maligna gastrica
y ulcera péptica sola o asociada a otro hallazgo. Como se detalla en la

Tabla 11

Tabla 11 Relacion de los hallazgos endoscopico con la expresion del gen VacA

Hallazgos endoscopicos Gen VacA Total
Positivo Negativo

Gastritis eritematosa 7 (12.50%) 18 (32.14%) 25 (44.64%)

Gastritis eritematosa y erosiva 10 (17.86%) 4 (7.14%) 14 (25.00%)
Gastritis eritematosa y nodular 4 (7.14%) 1 (1.79%) 5 (8.93%)
Gastritis erosiva 1 (1.79%) 3 (5.36%) 4 (7.14%)
Gastritis nodular 1 (1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
NM gaéstrico 1 (1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
Ulcera péptica 1(1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
Ulcera péptica y gastritis eritematosa 1 (1.79%) 0 (0%) 1 (1.79%)
Ulcera péptica y gastritis erosiva 4(7.14%) 0 (0%) 4 (7.14%)

Total 30 (53.57%) 26 (46.43%) 56 (100.0%)

Chi-cuadrado de Pearson X2 18.017; X2critico:15.507 GL:8; p- valor: 0,021

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

4.3.5 Relacion de los hallazgos anatomopatoldgicos con la

expresion de los genes

La expresion de genes se relacion6 con los hallazgos
anatomopatoldgicos existiendo una prevalencia del 51,79% para la
presencia del gen CagA, siendo mayor la presencia que la ausencia del
gen en Adenocarcinoma bien diferenciado, gastritis crénica folicular,
gastritis crénica superficial y profunda, en metaplasia intestinal

completa e incompleta como se evidencia en la tabla 12.
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Tabla 12 Relacion de los hallazgos anatomopatoldgicos con la expresion del gen CagA

Hallazgos anatomopatoldgicos Gen CagA Total
Positivo Negativo
Adenocarcinoma bien diferenciado 2 (3.57%) 0 (0%) 2 (3.57%)
Gastritis cronica folicular 10 (17.86%) 0 (0%) 10 (17.86%)
Gastritis cronica superficial 8 (14.29%) 23 (41.07%) 31 (55.36%)
gastritis cronica superficial y profunda 4 (7.14%) 3 (5.36%) 7 (12.50%)
Metaplasia intestinal completa 3 (5.36%) 0 (0%) 3 (5.36%)
Metaplasia intestinal incompleta 2 (3.57%) 0 (0%) 2 (3.57%)
Sin alteraciones 0 (0%) 1 (1.79%) 1 (1.79%)
Total 29 (51.79%) 27 (48.21%) 56 (100.0%)

Chi-cuadrado de Pearson X2 25,362; XZcritico:12.592 GL:6; p- valor:0.0003
Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

De la misma manera se determind que existe relacion significativa
entre el gen vacA y hallazgos anatomopatologicos de las biopsias
gastricas como se muestra en la Tabla 13, siendo mayor la presencia
que la ausencia del gen en adenocarcinoma bien diferenciado, gastritis
crénica folicular, gastritis crénica superficial y profunda, en

metaplasia intestinal completa e incompleta.

Tabla 13 Relacién de los hallazgos anatomopatoldgicos con la expresién del gen VacA

Estudio anatomopatoldgico Gen VacA Total
Positivo Negativo
Adenocarcinoma bien diferenciado 2 (3.57%) 0 (0%) 2 (3.57%)
Gastritis cronica folicular 8 (14.29%) 2 (3.57%) 10 (17.86%)
Gastritis cronica superficial 8 (14.29%) 23 (41.07%) 31 (55.36%)
gastritis cronica superficial y profunda 7 (12.50%) 0 (1.79%) 7 (12.50%)
Metaplasia intestinal completa 3 (5.36%) 0 (0%) 3 (5.36%)
Metaplasia intestinal incompleta 2 (3.57%) 0 (0%) 2 (3.57%)
Sin alteraciones 0 (0%) 1(1.79%) 1(1.79%)
Total 30 (53.57%) 26 (46.43%) 56 (100.0%)

Chi-cuadrado de Pearson X2 25,703; X2critico:12.592 GL:6; p- valor:0.0003
Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea
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La presencia de los genes CagA y VagA en los en relacion con los
hallazgos endoscdpicos se evidencia en la tabla 14 que gastritis
eritematosa prevalece la asociacion de los dos genes en un 8.9% de
los 44,6% de pacientes, en la gastritis eritematosa y erosiva el 10,7%
de los 25,0% de pacientes se encontrd presentes los dos genes, en la
gastritis cronica superficial prevalecio los dos gen teniendo el 7,1%
de 8.9% de pacientes, ademas en la gastritis erosiva comparten una
prevalencia del gen CagA y la asociacion de ambos de 1.8% de 7.1%
de pacientes, del mismo modo la neoplasia maligna gastrica
prevalecio la presencia de ambos genes en el 1.8% de 1.8% vy en
pacientes que presentaron ulcera péptica sola o asociada a otro

hallazgo tuvo una prevalencia 10.7% de 10.7%.

Tabla 14 Prevalencia de los genes por hallazgos endoscépicos

GEN
HALLAZGOS Pacientes Gen Gen CagA GenVacAy GenUrsin Total
ENDOSCOPICOS VacA Gen CagA Gen de

virulencia

Gastritis eritematosa 25 (44.6%) 2(3.6%) 4(7.1%) 5 (8.9%) 3 (5.4%) 14 (25.0%)
Gastritis eritematosa y erosiva 14 (25.0%) 4(7.1%) 1(1.8%) 6 (10.7%) 0 (0.0%) 11 (19.6%)
Gastritis eritematosa y nodular 5 (8.9%) 0(0.0%) 0(0.0%) 4 (7.1%) 0 (0.0%) 4 (7.1%)
Gastritis erosiva 4 (7.1%) 0(0.0%) 1(1.8%) 1(1.8%) 0 (0.0%) 2 (3.6%)
Gastritis nodular 1 (1.8%) 1(1.8%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1.8%)
NM gastrico 1 (1.8%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(1.8%) 0 (0.0%) 1 (1.8%)
Ulcera péptica 1 (1.8%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(1.8%) 0 (0.0%) 1 (1.8%)
Ulcera péptica y gastritis 1 (1.8%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1 (1.8%) 0 (0.0%) 1 (1.8%)
eritematosa
Ulcera péptica y gastritis erosiva 4 (7.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (7.1%) 0 (0.0%) 4 (7.1%)

Total

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea

56 (100%)

39 (69.6%)

La presencia de los genes CagA y VagA en los en relacion con los
hallazgos anatomopatol6gicos se evidencia que en adenocarcinoma
bien diferenciado prevalece la asociacion de los dos genes en un 3.6%
de los 3,6% de pacientes con esta patologia, en la gastritis cronica
folicular el 14,3% de los 17,9% de pacientes diagnosticados se
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encontrd presentes los dos genes, en la gastritis cronica superficial no

prevalecié ningln gen teniendo el 7,1% de cada gen y el mismo

porcentaje en la asociacion de ambos genes; en la gastritis cronica

superficial y profunda prevalece la presencia de ambos genes en un

7,1% de los 12,5% de pacientes con dicha patologia, del mismo modo

la metaplasia intestinal completa e incompleta prevalece la asociacion

de ambos genes en 5,4% de 5,4% y 3.6% de 3.6% respectivamente.

Tabla 15 Prevalencia de los genes por hallazgos anatomopatoldgicos

HALLAZGOS N° de Gen Gen GenVacA  GenUr Total
ANATOMOPATOLOGICO pacientes VacA CagA y Gen sin Gen
CagA de
virulencia

Adenocarcinoma bien diferenciado 2(3.6%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 2 (3.6%) 0 (0.0%) 2 (3.6%)
Gastritis cronica folicular 10 (17.9%) 0(0.0%) 2(3.6%)  8(14.3%) 0 (0.0%) 10 (17.9%)
Gastritis cronica superficial 31 (55.4%) 4 (7.1%) 4 (7.1%) 4 (7.1%) 3 (5.4%) 15 (26.8%)
Gastritis cronica superficial y 7(125%) 3(54%) 0(0.0%) 4(7.1%) 0 (0.0%) 7 (12.5%)
profunda
Metaplasia intestinal completa 3(5.4%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 3 (5.4%) 0 (0.0%) 3 (5.4%)
Metaplasia intestinal incompleta 2(3.6%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 2 (3.6%) 0 (0.0%) 2 (3.6%)
Sin alteraciones 1(1.8%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Total 56 (100%) 39 (69.6%)

Fuente: Investigacion Elaborado: Edgar Goicochea
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CAPITULO V
DISCUSION

Las patologias gastrointestinales son prevalentes en la poblacion
mundial y el Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa que
estd presente en la mucosa estomacal, y se ha asociado desde hace
muchos afios a patologias como gastritis crénica, adenocarcinoma
gastrico, ulcera pépticas y duodenal como lo describe Gisbert(1). En
el presente estudio se incluyd 56 pacientes del servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional de Cajamarca que se realizo
biopsia mediante endoscopia digestiva alta, de los cuales se determind
que el diagnostico clinico mas frecuente fue de dispepsia que se
presentd en 78.8% del total de pacientes y la gastritis por endoscopia
y por anatomopatologia se present6 en el 85.7% del total de pacientes
similar a los datos presentados por Ramos JF en el afio 2016, asi como
Vega y colaboradores en el afio 2010 reporta que el diagnostico mas
frecuente fue gastritis y duodenitis con un porcentaje del 72.2% en la

investigacion que realizo en Peru Gisbert et al (1)

En el diagndstico de Glcera péptica en el presente estudio se presentd
en el 12.5% en comparacion con otro estudio de Vakil et al (32) que
la prevalencia oscila entre 5 al 10 % por consiguiente se afirma que la
frecuencia de Ulcera péptica es alta; por su parte el cdncer gastrico es
una neoplasia méas frecuente en el mundo y la primera causa de muerte
en el Per( segun Pérez (23) presentando una incidencia segin O chan
de 1,18%(19) y en nuestro estudio tuvo una prevalencia del 3.6%

siendo superior a los datos de otros autores.
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El diagnostico endoscépico determind que la gastritis eritematosa se
presentd en el 44.6% como Unica lesion, y el 35.7% presentaron
gastritis eritematosa junto a otro tipo de lesiones haciendo un total de
80.3% de los pacientes estudiados, dantos superiores a la obtenida en
otros estudios realizado por Roldan(44) y por Ayala et al (45) que el
hallazgo de eritema se presento entre el 40.2% y 45.6%. La gastritis
erosiva como lesién Unica o asociado otro tipo de lesion se presentd
en el 39.2% datos superiores a los estudios realizado en Per realizado
en una poblacion con dispepsia en Lima-Peru, en donde se menciona
que el 74.7% de la poblacidn presento gastritis eritematosa, el 33.3%
a diferencia de la gastritis nodular sola o asociado a otras lesiones se
presentd en el 11.7%, siendo inferior al estudio realizado por Ayala et

al (45)

En el diagnostico anatomopatologico para su las gastritis cronicas
agruparan cuando el infiltrado compromete la zona superficial de la
lamina propia, sin compromiso de las glandulas gastricas, se
denomina como gastritis cronica superficial presentando la mayor
prevalencia del 55.4% vy si el infiltrado compromete la ldmina propia
en toda su extension se les denomina como gastritis cronica conocida
también por autores peruanos como gastritis cronica profunda que
combinada con la gastritis superficial se presentd en el 12,5%
haciendo un total de 67.9% que presentaron gastritis crénica no
folicular datos similares a los estudios realizados por Roldan(44) y
Marin et al (46) que presentan una prevalencia del 65,1% al 72,1% de

gastritis cronica no folicular. En un estudio realizado en Colombia por
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Marin et al (46) presenta una prevalencia de gastritis cronica folicular
del 8.4% vy el presente estudio la prevalencia de gastritis cronica
folicular es de 17.9% ligeramente superior. En cuanto a la metaplasia
intestinal completa e incompleta se presentd con una frecuencia del
8.9% siendo ligeramente superiores a los datos en los estudios que se
evidencia una frecuencia de 5.14% a 8.0 % realizados por ZUfiga et

al(47) y por Arismendi et al (48).

Por otro lado se logré identificar la presencia de Helicobacter pylori
mediante la extraccion de ADN y mediante la técnica de PCR
convencional se determino genes especificos para Helicobacter pylori,
utilizandose primers paraelgen UrF 5° CCC TCA CGC ATC
AGT CCC AAA A3"y UrR 5 AAG AAG TCA AAA ACG CCC
CAA AAC 3" con un fragmento de 417pb, el Gen VacAF 5

CACAGCCACTTTCAATAACGA3 VacAR5 GTC AAAATA
ATT CCA AGG G3’ con un fragmento de 401pb y 476pb para alelos
mly m2 yel gen CagAF 5 TTG ACC AAC AAC CAC AAA CCG
AAG 3'CagAR 5 CTTCCC TTAATT GCGAGATTCC 3 conun
fragmento de 187pb. La PCR se realiz6 en termociclador Biometra
TONE, que comprende 2 min de activacion a 94 °C, seguido de 40
ciclos de desnaturacion de 45seg a 94 °C, hibridacion de 45seg a 59
°C para gen Ur, a 50 para el gen VacA y 55 para el gen CagA y
extension de 45seg a 72°C. La extension final se realiz6 durante 5 min
a 72°C para dicho protocolo se reviso distintos estudios con el fin de
crea una mejor condicion para la amplificacion de genes y se utilizd

los estudios de Narvéez et al (5), Van Doon (49), Costa et al(50) y
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Trujillo et al(41) que tenian primers similares no habiendo un

protocolo establecido en el Instituto Nacional de Salud en Perd.

Mediante la técnica descrita se identifico la presencia de Helicobacter
pylori con una prevalencia de 69,6%, siendo la frecuencia en el género
femenino del 66,7% en comparacion del género masculino que fue del
33.3% y en un grupo etario de 18 a 34 afios, siendo la prevalencia
superior al estudio realizado en Per( por Rourke(10) con una
prevalencia de 62,9 % y estando dentro de la prevalencia en paises en
desarrollo como lo describe Ramirez et al (13) y Lamont et al(33) que
describen una prevalencia entre 30 al 80% en pacientes menores de 50

anos.

Entre las cepas de Helicobacter pylori presentan los genes de
patogenicidad, el gen cagA se expreso en el 74.4 % de las cepas
positivas de la poblacion estudiada en comparacion con otros estudios
realizados por Sheikh A et al (6)que el gen CagA obtuvo una
prevalencia de 67.7% Yy de 69.0% en estudio realizado por Dabiri et
al (3) en lo que se puede decir que en nuestro estudio realizado en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital regional de Cajamarca
hubo mayor prevalencia del gen CagA. Por su parte el gen VacA
también es reconocido como otro importante factor de virulenciay en
el presente estudio se encontrd en el 76.9% de las cepas positivas de
la poblacion estudiada siendo superior al gen CagA pero en
comparacién con los estudios realizados por Farajzadeh Sheikh A et

al (6) y Dabiri et al (3) que el gen VacA obtuvo una prevalencia del
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100% de las muestras positivas, en el que se puede decir que el gen

VacA esta en menor frecuencia que con otras realidades.

La expresion de genes se relacion6 con los hallazgos endoscépicos, es
asi que el gen CagA tuvo una prevalencia del 51,79% en todos los
pacientes diagnosticos, siendo mayor la presencia que la ausencia del
gen en gastritis eritematosa y nodular en un 80%, en neoplasia maligna
gastrica el 100.0% y ulcera péptica sola o asociada a otro hallazgo el
100.0%, no encontrandose una relacion significativa entre el en CagA
y los hallazgos endoscépicos. De lo contrario se determind que existe
relacion significativa entre el gen vacA y hallazgos endoscopicos con
una prevalencia del 53.6%, siendo mayor la presencia que la ausencia
del gen en gastritis eritematosa con gastritis erosiva o nodular en el
73.68%, neoplasia maligna géastrica y ulcera péptica sola o asociada a
otro hallazgo en la totalidad de pacientes. Siendo la frecuencia mayor
a los estudios realizados por Fallone (51) en donde determiné que el
gen cagA estuvo presente en el 94-97 % de los sujetos con ERGE,
Ulcera péptica y cancer gastrico, asi tambien Sheikh et al(6) en su
estudio encuentra el gen CagA fue la mas virulenta en cancer gastrico

y enfermedades de ulcera peptica en 68,2% y 50%, respectivamente.

En relacion con los hallazgos anatomopatoldgicos la presencia del gen
CagA, es mayor la presencia que la ausencia del gen en el
adenocarcinoma bien diferenciado, gastritis cronica folicular, gastritis
crénica superficial y profunda, en metaplasia intestinal completa e
incompleta. De la misma manera se determind que existe relacion

significativa entre el gen vacA y hallazgos anatomopatoldgicos siendo
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mayor la presencia que la ausencia del gen en adenocarcinoma bien
diferenciado, gastritis cronica folicular, gastritis cronica superficial y
profunda, en metaplasia intestinal completa e incompleta datos que se
relacionan con el restudio realizado por Martinez et al (52) en donde
encuentra que el gen vacA se asocid a una severidad mayor de atrofia
y metaplasia, asi como el gen cagA positivo aumenta el riesgo de
metaplasia intestinal en la zona de riesgo alto, del mismo modo el
estudio realizado por Khadir (4) donde encontr6 que la metaplasia
intestinal se asocio significativamente con el gen VacA (vacAil y

vacAml) por separado.

Los genes CagA(+) y VagA(+) en relacion con los hallazgos
anatomopatoldgicos se evidencia que en adenocarcinoma bien
diferenciado prevalece la asociacion de los dos genes CagA(+) y
VagA(+) en el 100 % de pacientes con esta patologia, en la gastritis
crénica folicular el 79.9% de pacientes diagnosticados se encontro
presentes los dos genes CagA(+) y VagA(+), en la gastritis cronica
profunda prevalece la presencia de ambos genes CagA(+) y VagA(+)
en el 56.8% de pacientes con dicha patologia, del mismo modo la
metaplasia intestinal completa e incompleta prevalece la asociacion
de ambos genes CagA(+) y VagA(+) en el 100.0% de los pacientes
diagnosticados con cualquier de estas patologias, siendo datos
concordantes con los estudios realizados por Narvaez et al (5) donde
menciona que la asociacién de los genes vacA sl/ml/il-cagA (+) se
presentaron mayormente en pacientes con gastritis folicular, gastritis

crénica y posible metaplasia, en otro estudio realizado por Khadir (4)
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ha obtenido una asociacion significativa entre el cancer gastrico y los

genotipos de H. pylori cagA +, VacA(vacAil, vacAm1).

En tal sentido se puede decir que en nuestro estudio realizado en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca se encuentra una asociacion
significativa entre la presencia de los dos genes Cag A y VacA y
cancer gastrico (adenocarcinoma bien diferenciado), gastritis cronica

folicular y metaplasia intestinal.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori fue del 69.7% por
PCR, presentandose con mayor frecuencia en gastritis (eritematosa,
erosiva y nodular), gastritis crénica (profunda y folicular), Ulcera
péptica, cancer gastrico(adenocarcinoma) y metaplasia intestinal
(completa e incompleta) siendo mas frecuente en el género femenino

con 69,6% y en grupo etario de 18 -34 afios con el 38.5%.

Se logro identificar las dos cepas mas virulentas de Helicobacter
pylori con genes VacA y CagA siendo mas prevalente la cepa con el
gen VacA en 76,9% y del 74.4% del gen CagA y existe una relacion
significativa entre los hallazgos anatomopatoldgicas y las cepas de

Helicobacter pylori con genes VacA y CagA.

Existe una relacion significativa entre los hallazgos endoscépicos y el

gen VacA de Helicobacter pylori, mas no con el gen CagA.

En el cancer gastrico y en lesiones premalignas (metaplasia intestinal)
que tuvo una frecuencia del 12.5% se logré identificar la coexistencia

de las dos cepas con el gen CagA y VacA en un 100%.

En las ulceras pépticas que se present6 de forma individual (1.8%) o
asociado a gastritis erosiva (1.8%) o eritematosa (7,1%) se logrd

identificar las dos cepas en un 100%.

La gastritis como diagnostico endoscopico (gastritis eritematosa,
profunda, erosiva y nodular) hicieron una frecuencia del 57,1% se

identifico que el 59.3% se encontraban presentes los dos genes VacA
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y CagA siendo predominante sobre la presentacion individual que se
obtuvo con una paridad del 21,9%. Ademas, la gastritis diagnosticada
por anatomopatologia (gastritis superficial, profunda y folicular)
representando el 85.7% de patologias prevalecid la presencia de
ambos genes en un 33,3% y de forma individual para el gen VVacA con

un 14,6% sobre el gen CagA con un 12.5%.

Finalmente se encontrd una relacion significativa cuando se presentan
ambos genes VacA y CagA con los hallazgos endoscépicos y

anatomopatoldgicos.
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CAPITULO VII
RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios sobre el beneficio de la erradicacién

del Helicobacter pylori en pacientes con lesiones gastrointestinales.

Se recomienda realizar estudios sobre en mecanismo de transmision
del Helicobacter pylori como factor de riesgo para desarrollo de

patologias gastrointestinales.

Se recomienda realizar mas estudios para la validacion de protocolo

para la identificacion de Helicobacter pylori mediante PCR.

Se recomienda realizar estudios sobre los alelos de los genes CagA 'y
VacA y su grado de virulencia relacionados con lesiones

anatomopatologas.
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ANEXOS

Anexo N° 01 Base de Datos

CAPITULO IX

N° HCL EDAD SEXO INDICACION DE DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO Gen Ur GenVac GenCag Resultado
PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO ANATOMOPATOLOGICO PCR
1 26634596 59 M DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
2 617232 28 F DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
3 68406 64 F ERGE GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
SUPERFICIAL
4 27052575 68 F DISPEPSIA ULCERA PEPTICAY METAPLASIA INTESTINAL Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS ERITEMATOSA INCOMPLETA
5 197932 56 F DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
FOLICULAR
6 27902587 63 M ENFERMEDAD ULCERO GASTRITIS ERITEMATOSA'Y METAPLASIA INTESTINAL Positivo  Positivo  Positivo Positivo
PEPTICA GASTRITIS EROSIVA INCOMPLETA
7 70181758 22 F POST TRATAMIENTO GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
PARA HELICOBACTER SUPERFICIAL
PYLORI
8 315750 38 M DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
9 26616240 63 F DISPEPSIA ULCERA PEPTICAY GASTRITIS CRONICA Positivo ~ Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL Y PROFUNDA
10 410287 81 M DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
11 494111 32 F HAD GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
SUPERFICIAL
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12 368797 57 DISPEPSIA GASTRITIS EROSIVA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
13 9860732 46 ENFERMEDAD ULCERO ULCERA PEPTICAY GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
PEPTICA GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
14 427930 86 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
15 43028091 39 ERGE GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
GASTRITIS NODULAR SUPERFICIAL
16 30982 53 POST TRATAMIENTO GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
PARA HELICOBACTER SUPERFICIAL
PYLORI
17 27678726 68 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
18 74248438 27 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS NODULAR SUPERFICIAL
19 363309 46 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
20 18516116 36 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Negativo Positivo
SUPERFICIAL
21 3929168 53 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
22 40296520 43 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
SUPERFICIAL
23 72527960 23 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS NODULAR FOLICULAR
24 413554 25 DISPEPSIA GASTRITIS NODULAR GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo
SUPERFICIAL Y PROFUNDA
25 72874090 28 POST TRATAMIENTO GASTRITIS EROSIVA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
PARA HELICOBACTER SUPERFICIAL
PYLORI
26 389646 18 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA SIN ALTERACIONES Negativo Negativo Negativo Negativo
27 241555 31 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo

GASTRITIS NODULAR

SUPERFICIALY PROFUNDA
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28 415858 64 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y METAPLASIA INTESTINAL Negativo Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA COMPLETA
29 48967 77 HAD ULCERA PEPTICAY GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA FOLICULAR
30 27997097 44 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
SUPERFICIALY PROFUNDA
31 536737 37 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS NODULAR FOLICULAR
32 247328 30 POST TRATAMIENTO GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Negativo Positivo
PARA HELICOBACTER SUPERFICIAL
PYLORI
33 2883780 53 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA Y GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
34 46046 59 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIALY PROFUNDA
35 703630 20 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
36 624754 56 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
37 430347 67 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
38 42453201 63 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
39 397512 63 NM GASTRICO NM GASTRICO ADENOCARCINOMA BIEN Positivo  Positivo  Positivo Positivo
DIFERENCIADO
40 330092 77 DISPEPSIA ULCERA PEPTICAY METAPLASIA INTESTINAL Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA COMPLETA
41 260600 28 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA FOLICULAR
42 160030 70 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIALY PROFUNDA
43 26679970 52 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo

GASTRITIS EROSIVA

SUPERFICIAL
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44 2838423 36 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
FOLICULAR
45 45704130 62 DISFAGIA GASTRITIS EROSIVA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
46 227874 53 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Negativo  Positivo
SUPERFICIAL
47 623507 19 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Negativo Negativo Positivo
SUPERFICIAL
48 71823194 20 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo ~ Positivo  Positivo Positivo
FOLICULAR
49 27156232 48 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA FOLICULAR
50 373968 19 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo
SUPERFICIALY PROFUNDA
51 23218387 30 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA FOLICULAR
52 72081898 20 DISPEPSIA GASTRITIS EROSIVA GASTRITIS CRONICA Negativo Positivo  Positivo Positivo
FOLICULAR
53 471530 73 HAD ULCERA PEPTICA ADENOCARCINOMA BIEN Positivo  Positivo  Positivo Positivo
DIFERENCIADO
54 308674 71 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y METAPLASIA INTESTINAL Positivo  Positivo  Positivo Positivo
GASTRITIS EROSIVA COMPLETA
55 148376 66 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA'Y GASTRITIS CRONICA Positivo  Positivo ~ Negativo  Positivo
GASTRITIS EROSIVA SUPERFICIAL
56 14960143,1 46 DISPEPSIA GASTRITIS ERITEMATOSA GASTRITIS CRONICA Negativo Negativo Negativo Negativo
SUPERFICIAL
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Anexo 02

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo

declaro que he sido informado e invitado a participar en la investigacion
denominada “TIPIFICACION DE LAS CEPAS DE Helicobacter pylori MEDIANTE
PCR Y RELACION CON LOS HALLAZGOS PATOLOGICOS EN PACIENTES
CON BIOPSIA GASTRICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA, ENERO-MARZO, 2022”.

Entiendo que este estudio busca Determinar las cepas de Helicobacter pyloriy su relacién con
los hallazgos patolégicos en pacientes con biopsia gastrica atendidos en el Hospital Regional
Docente De Cajamarca, enero-marzo, 2022. Y $é que mi participacién se llevara a cabo en
el HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, siendo paciente con la
necesidad de realizarme BIOPSIA POR VIDEOENDOSCOPIA ALTA.

Me han explicado que la informacién registrada sera confidencial, y que los nombres de
los participantes seran asociados a un numero de serie, esto significa que las respuestas
no podrén ser conocidas por otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de

publicacién de resultados.

Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio

NOMBRE Y APELLIDOS DEL PARTICIPANTE

DNI
HUELA
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Anexo 03
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Canirg Macknal
da Salud Plblica

Gl ¥~ 140 Que, el Bach. GOICOCHEA ZAMORA EDGAR YOQEL, interno de la Carrera de
T raea g g Medicina Humana de la Universidad Nacional de Cajamarca, ha realizado los
ensayos para la identificacién de los genes VacA y CagA de la cepas de

Pt MR, Helicobacter pylori en el Laboratorio de Referencia Macional de Enteropatdgenos
Tosin waria Lira 11 y la Plataforma de Biologia Molecular — Sede Central del Instituto Macional de

gl == e Y Salud, bajo la supervision del Dr. Ronnie Gavilan, como parte del desarrollo de la

tesis titulada: “TIPIFICACION DE LAS CEPAS DE Helicobacter pylori MEDIANTE
Cantro Nackonal
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W 2258 (o Huaylas) CON BIOPSIA GASTRICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL

Chorrillos - Lima 9
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