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Resumen

Correspondencia: Rafaela Sierra. Instituto de Investigaciones en
Salud (INISA). Universidad de Costa Rica.

Objetivo: Erradicación de Helicobaeter pylori en pacientes
dispépticos de una población de alto riesgo de cáncer gástrico.

Antecedentes: H. pylori causa gastritis crónica y úlceras
pépticas; además se considera un factor de riesgo de cáncer
gástrico. El tratamiento es muy controversial por la presencia de
cepas resistentes, especialmente en los países en desarrollo.
Costa Rica presenta una prevalencia alta de infección por H.
pylori y es el país con mayor tasa de mortalidad por cáncer
gástrico.

Método: En 180 pacientes dispépticos de una población de alto
riesgo de cáncer gástrico, en Costa Rica, se determinó, por
cultivo, tinción y ureasa rápida en las biopsias, la prevalencia de
infección por H. pylori, y la tasa de erradicación un mes después
de un tratamiento al azar con cimetidina o contra la bacteria
(amoxicilina + subsalicilato de bismuto).

Resultados: La bacteria estaba presente en el 88,6% de los
pacientes. Existe un traslape en la distribución de la frecuencia
de los niveles de anticuerpos IgG e IgA, de las personas infec­
tadas y no infectadas. Un mes después de finalizar el tratamiento
sólo se había erradicado la bacteria en 28,9% de los pacientes.

Conclusiones: La alta probabilidad de cepas de H. pylori
resistentes a los antibi6ticos y de infecci6n y reinfecci6n en las
poblaciones tropicales, exigen evaluar los tratamientos de
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erradicaci6n, aunque éstos hayan tenido éxito en otras
poblaciones. Los esfuerzos deben dirigirse a conocer la ecología
y vías de trasmisi6n de la bacteria para prevenir la infecci6n; así
como a la búsqueda de una vacuna. L0s niveles de anticuerpos
contra H.pylori no sirven para discriminar los pacientes
infectados de los no infectados.

Descriptores: H. pylori, tratamiento, erradicación, poblaciones
tropicales, cáncer gástrico.

Introducción

H. pylori probablemente causa una de las infecciones cr6nicas
más extendidas en el mundo. La expresi6n clínica de esa infecw

ción va desde la gastritis crónica y las úlceras pépticas hasta el
cáncer gástrico '-4 . En general, su prevalencia es mas alta en los
países en desarrollo, en los grupos de mayor edad y en las pobla­
ciones con niveles socioecon6micos mas bajos5.6.

Actualmente existe una gran variedad de técnicas diagnósticas
para identificar a H. pylori. Cuando se utiliza el tejido gástrico,
para el examen del tejido por tinción, cultivo de la bacteria,
prueba rápida de ureasa, prueba deADN, oestudio del tejido por
PCR (Reacci6n en cadena de la polimerasa) es necesaria la
endoscopía, un procedimiento invasivo y caro. Por el contrario,
la prueba de la respiración con urea (Urea breath test), serología
y PCR en fluídos del cuerpo no necesitan de endoscopía y no
están sujetas a error en la toma de la muestra. La elecci6n de los
métodos de diagnóstico depende de las consideraciones econó­
micas, de las posibilidades locales y de la infonnación clínica
que se indaga4.7.8.

Esta bacteria puede evadir la vigorosa respuesta inmune que
provoca y permanecer durante toda la vida del humano que la
hospeda, causando diferentes grados de patología'. Sin em­
bargo, ía eliminaci6n de la bacteria pennite un mejoramiento
significativo del epitelio gástrico'o Esto justifica detectar y erra­
dicar la bacteria en pacientes con úlceras gástricas y duodenales.
Por otro lado, hay gran controversia sobre el tratamiento ade­
cuadoll

. Existen problemas en cuanto a las tasas de respuesta ya
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la presencia de cepas resistentes en algunas poblaciones, sobre
todo en los países en desarrollo"'''.

La prevalencia de resistencia a los antibióticos, de H. pylori,
varía sustancialmente entre países, entre ciudades y aún en estu­
dios consecutivos desarrollados por el mismo investigador. Esto
hace concluir que las pruebas que demuestran una cura efectiva,
para una terapia determinada, solo son válidas para el país o
población donde fueron hechas". También se cree importante
investigar el impacto de la erradicación de la bacteria en la pre­
vención primaria del cáncer gástrico, especialmente en pobla­
ciones con alta prevalencia de infección y con altas tasas de
cáncer gástrico IS-17 .

Costa Rica es uno de los países can mayores tasas de incidencia
y mortalidad por cáncer gástrico. Además, el riesgo de padecer
ese tumor es significativamente más alto en las poblaciones del
interior del país que en las zonas costerasll-ZO, Por otro lado, en
Costa Rica la prevalencia de infección por H. pylori es muy alta
y se adquiere en etapas tempranas de la vida. Mas del 60% de los
jóvenes entre 8 y 20 años presentan anticuerpos contra la bacte­
ria y no existen diferencia, en la prevalencia de esos anticuerpos.
entre las poblaciones de alto y bajo riesgo de cáncer gástrico".

Presentamos un estudio que se llevó a cabo en Costa Rica en
1990, para conocer la prevalencia de la infección por H. pylori
en pacientes dispépticos de una población de alto riesgo de
cáncer gástrico y para probar un tratamiento con amoxicilina y
subsalicilato de bismuto para erradicar la bacteria. Ese trata­
miento había tenido algun éxito en los países desarroUados22,23.

También se expone la dialéctica sobre el tralamienlO adecuado,
contra H. pylori, en los países tropicales con altas tasas de cáncer
gástrico; alta prevalencia de infección por H. pylori y con la
posibilidad de cepas resistentes a los antibióticos.

Población y métodos

El estudio se llevó a cabo en 1990, con pacientes dispépticos, de
20 a 64 años de edad, que acudieron, para hacerse una gastros­
copía, al hospital de la Seguridad Social, de la provincia de
Cartago-Costa Rica. Dicho hospital cubre una población de alto
riesgo de cáncer gástricO I9.20.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con cáncer o
sospecha de cáncer, pacientes con enfermedades serias (corazón,
pulmón o riñón, etc.) y mujeres en gestación o lactantes. Se
eligieron a los pacientes con diagnósticoendoscópico de algún
tipo de gastritis, duodenitis o úlceras pépticas.

Después de ser informados, dieron su consentimiento por escrito
y participaron 180 pacientes. A cada uno se le hizo la gastros­
copía; un cuestionario epidemiológico y se tomaron: cuatro
biopsias del antro; una del cuerpo y una muestra de sangre. Se
determinó la presenciade H. pylori por medio de cultivo, prueba
de ureasa rápida y tinción de las biopsias. Se administró un
tratamiento contra la bacteria (ver el punto Tratamiento contra
H. pylori) solamente a los pacientes que según el cultivo de la
biopsia, estaban infectados.

Erradicación de Helicobacter pylori I Sierra, etal

Cuatro semanas después de terminar ese tratamiento, se les hizo
de nuevo la gastroscopía y las biopsias. Se consideró que se
había erradicado la bacteria del estómago de un paciente cuando,
después del tratamiento, los resultados de las tres pruebas
(uteasa, tinción y cultivo), eran negativos. Es decir, no se había
erradicado la bacteria si al menos una de las tres pruebas era
positiva.

Tratamwnto contra H. pylori

A los pacientes que se les determinó H. pylori en el cultivode sus
biopsias se les administró un tratamiento al azar. Aquellos con
númeroS impares (orden de llegada al Servicio de Gastroen­
terología); se les administró 500 mg de amoxicilina, tres veces al
día. durante siete días. Inmediatamente después. se les dió 300
mg de subsalicilato de bismuto cuatro veces al día durante seis
semanas. Estos fármacos fueron donados por la casa comercial
Newport. Los pacientes con números pares se les administró el
tratamiento de rutina (cimelidina) de la Seguridad Social
(CCSS).

Cultivo de la bacteria

Las biopsias fueron cultivadas en Agar BruceUa (BBL), adicio­
nándole sangre de caballo al 10%, vancomicina (10 ug/ml).
polimixina B (2,5 U.l/mI) y trimetropina (5 ug/ml). Los cultivos
se incubaron a 37°C bajo una atmósfera microaerofílica (5-10%
de oxigeno y 90-95% de una mezcla de nitrógeno y Ca,) por
cinco días14

. Las colonias sospechosas fueron teñidas con tin­
ción de Gram y se determinó su capacidad para producir
catalasa, oxidasa y ureasa.

Prueba de ureasa rápida

Se inoculó un macerado de una biopsia gástrica en una alícuota
(0,5 mi) de una solución de urea al 6% con 0,5 de rojo de fenal.
La lectura se hizo entre 1 y 10 minutos después de la inocu­
lación. Usualmente el cambio de color (de amarillo a rosado)
ocurrió antes del minuto.

1inci6n de las bÜJpsias

Las biopsias fueron fijadas en viales con formalina yenviadas al
Servicio de Patología, donde se les practicó los procedimientos
histológicos de rulina. Las tinciones empleadas fueron las de
Warthin-Starry modificado para espiroquetas" y la técnica de
Giménez".

Anticuerpos contra H. pywri

Los anticuerpos IgG e IgA, específicos contra H. pylori, fueron
medidos en el Hospital Universitario de Leiden, Holanda,
siguiendo la técnica ELISA descrita por Peña". Para
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Absorbancia promedio indicada", (0=2) del suero del plciente-Absorbancia iodicada en el blanco
A1.,---------------------

Absorbancia promedio indicada en (0=2) del suero de referenci..Absorbancia promedio expresada en el blanco

estandarizar la determinaci6n de estos anticuerpos, fueron
escogidas las condiciones de la prueba tales, que la absorbancia
del suero estandar de referencia fuera de 0,5 ± 0,1 para IgA y de
1,0± O, I para IgG, Estos valores fueron usados para corregir la
absorbancia dada por el suero bajo estudio. Los resultados
fueron expresados como el Al:

Un suero con un Al mayor 0,32 para los anticuerpos IgG contra
H. pylcri era positivo por encima de 95%. Un Al mayor a 0,35
para IgA contra H. pylori fue positivo por encima del 95%. Bajo
estas condiciones la sensibilidad y especificidad de la prueba
serol6gica fue del 89% y 88% para IgG y de 78 y 88% respec­
tivamente para IgA comparadas con la detecci6n de H. pylori
por cultivo O por la tinci6n Warthin-Starry27.

Resultados

Ciento ochenta pacientes (97 hombres y 83 mujeres), con edades
entre 20 y 64 años, comenzaron el estudio. El 2,7% de los
pacientes entre 20 y 30 años presentaban lesiones gástricas
precancerosas (gastritis cr6nica atr6fica, metaplasia intestinal y
displasia). Esas mismas lesiones aparecían en mayor proporci6n
(15,7%) en los pacientes entre 30 y 64 años.

Estaban infecrados por H. pylori el 88,6% del total: el 50% de los
que tenían un diagn6stico histopatol6gico como "normal", el
92.5% de los que tenían gastritis-superfical, difusa o avanzada­
y el 86% de los que tenían lesiones precancerosas-gastritis
cr6nica atr6fica o metaplasia tenían la bacteria (fabla 1).

Mas del 83% de los pacientes infectados presentaban un Al para
IgG e IgA, contra H. pylori, superiores a 0,32 y 0,35
respectivamente. También se presentaron niveles altos de IgG e
IgA en los pacientes que no tenían la bacteria, 47% y 76,5%
respectivamente. Estos datos muestran que existe un gran
traslape, en la distribuci6n de la frecuencia, de los niveles de
anticuerpos IgG e IgA, entre las personas infectadas y no
infectadas (Tabla 2).

Cuatro semanas después de finalizar el tratamiento. regresaron
81 (45%) pacientes: 43 del grupo que recibi6 el tratamiento de
rutina del Hospital (cimetidina) y 38 del grupo que recibió
amoxicilina y subsalicilato de bismuto. Se erradicó la bacteriaen
1 paciente (2,3%; intervalo de coofianza, CI:0.1-12,3) de los que
recibieron cimetidina y en 11 (28,9%; CI: 15,4-45,9) de los que
recibieron amoxicilina y bismuto (Tabla 3). Además, no se
encontraron diferencias entre los niveles de anticuerpos contra
H. pylori entre los diferentes grupos de edad ni antes ni después
de haber recibido el tratamiento contra la bacteria.
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Discusión

La prevaleocia de la infecci6n por H. pylori en los pacientes
dispépticos es muy alta (88,6%) como también se ha encontrado
en otros estudios desarrollados en otros grupos de pacientes
dispépticos de Costa Rica 28.29. Estudios posteriores, en pacieotes

entre 30 y 70 años, de la misma
poblaci6n, a los cuales se les IOm6
cuatro biopsias para determinar la
bacteria. muestran una prevalencia
de infecci6n de 98%, Sierra et al.,
(en preparaci6n).

Es importante destacar que los niveles de anticuerpos séricos
contra H. pylori, son altos no solo en los pacientes infectados
sino también en el 47% de los no infectados. Además, no se
encontraron diferencias en el promedio y distribución de la
frecuencia, de los niveles de anticuerpos de los pacientes de
nuestro estudio y los de un grupo de donadores de sangre,
aparentemente sanos, de la población de Costa Rica30• Estos
resultados nos indican que los niveles de anticuerpos no sirven
para discriminar a los pacientes infectados con H. pylori de los
no infectados en la poblaci6n de Costa Rica. Esto nos hace
sospechar que los niveles encontrados, pueden estar
relacionados, con la alta frecuencia de infecciones con bacterias
que presentan algún grado de reactividad cruzada con H. pylori,
tales como Campylobactersp.30. Por otro lado, en un estudio
desarrollado enj6venes (7-20 años), de poblaciones de alto y
bajo riesgo de cáncer gástrico en Costa Rica, se encontró una
prevalencia alta de los niveles de anticuerpos séricos contra H.
pylori en ambas poblaciones y no se encontraron diferencias
significativas entre ellas21 .

El haber utilizado, en los tres estudios, antígenos de cepas de otras
poblaciones (Holanda), para determinar los niveles de anti­
cuerpos, podría hacer que la prueba de anticuerpos no sea la más
adecuada. La utilizaci6n de cepas locales de H. pylori y la
validaci6n de las pruebas permitirían resultados más precisos"'''.
Es cuestionable el uso de pruebas comerciales importadas, que
están utilizando laboratorios privados, para diagnosticar la
infección por H. pylcri en pacientes dispépticos de Costa Rica, si
estas pruebas no han sido validadas para nuestra poblaci6n.

En el presente estudio se administró un tratamiento contra H.
pylori utilizando amoxicilina y subsalicilato de bismuto y la tasa
de erradicación fue muy baja (28,9%). Usando protocolos
semejantes, en algunos estudios de países desarrollados las tasas
de erradicaci6n, evaluadas mediante cultivo, fueron del 90%
inmediatamente después del tratamiento y de 40% cuatro
semanas más tarde23 . En un estudio posterior, desarrollado por
nuestro grupo, en una población semejante de la misma área
geográfica, se utilizó amoxicilina, subcitrato de bismuto y
metronidazol (triple terapia) y se encontraron tasas de
erradicación mucho menores a las del presente estudio (10,8%)
(Sierra et al., en preparación). En poblaciones de países
desarrollados las tasas de erradicación, usando los mismos
fármacos, fueron entre 60 y 90%"'''. Aunque estos tratamientos
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TABLA 1
Prevalencia de infección por H. pylor;y diagnóstico

histopatológlco. Frecuencia y (%)

Diagnóstico Presencia Ausencia Total

Normal 6 (50.0) 6 (50.0) 12(100)

Gastritis S, D YF' 124 (92.5) 10 (7.5) 134 (100)

GCA y metaplasia I 25 (86.2) 4 (13.8) 29 (100.0)

Total 155 (88.6) 20(11.4) 175 (100.0)

'Gastritis superficial, difusa y folicular.

TABLA 2
Niveles de anticuerpos IgG e IgA contra H. pylor;

en pacientes dispépticos

H.pylor;

Presente

Ausente

n

119

17

Anti-lgG
Al ~O,32 X± SO

84,0 % 61.4+26.0

47.1 % 37.1+34.9

Antl-lgA
AI~O,35 X±SD

83.2 % 67.9+43.7

76.5 % 56,4+46,7

TABLA 3
Efecto del tratamiento en la erradicación de H. pylorl

Helicabacter pylorl
Tratamiento Presente Ausente Erradicación I.C.95%

n n (%)

Cimetidina 42 1 2.3 (0.1-12.3)

Amoxicil.+bismuto 27 11 28.9 (15.4-45.9)
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no son los mas recomendados en la actualidad, fueron usados en
otros momentos y dieron resultados diferentes dependiendo de
las poblaciones donde fueron usados.

En Venezuela se utilizó amoxicilina y subsalicilato de bismuto y
sólo se logró erradicar la bacteria en un 6,5% de la población
estudiada. En esa población también se encontró alta prevalencia
de cepas resistentes al metronidazol lJ.". Se sospecha que en
Costa Rica, como en muchos países tropicales. existen cepas
resistentes a los antibióticos especialmente al metronidazol'''''.

La gran diversidad y abundancia biológica del trópico y la
situación socioeconómica hace que las poblaciones presenten,
desde la niñez, alta prevalencia de infecciones y para comba­
tirlas se ha usado, mal usado y abusado de los antibióticos. Este
hecho podría ser una de las explicaciones a la resistencia de las
cepas de H. pylori de la población de Costa Rica y otros países
tropicales. Por otra parte, debe tenerse en cuenta la complejidad
del tratamiento: varios fármacos, varias veces al día, durante un
periodo relativamente largo y con algunos efeclOs secundarios.
Esas condiciones requieren mucha disciplina y compromiso por
parte de los pacientes.

En Costa Rica y otros países tropicales, las tasas de incidencia y
mortalidad por cáncer gástrico SOn altas. Se podría pensar en la
erradicación de H. pylori como un medio para disminuir el
riesgo de cáncer gástrico". Sin embargo, la presencia de cepas
resistentes a los antibióticos, la alta prevalencia de infección la
fácil reinfección y el costo cuestionan la utilización de cualquier
tratamiento que nO sea eficiente y duradero, en la erradicación de
H. pylori. Se hace necesaria la búsqueda de soluciones eficientes
y factibles para estas poblaciones. Las acciones deberán dirigirse
a conocer las vías de trasmisión para prevenir la infección, así
como a buscar una vacuna.

Abstract

Objective: To erradicate Helicobater pylori in dyspeptic pa­
tients from a population at high-risk of gastric cancer.

Background: H. pylori causes cbronic gastritis and peptic ulcers
and is considered a risk factor for gastric cancer. Treatroent is
very controversial due to tbe presence of resistant strains particu­
larly in developing countries. Costa Rica has a high prevalence
H. pylori infection and has lbe highest mortality rates for gastric
cancer.

Metbods: 180 dyspeptic patients from a high-risk area for gas­
tric cancer in Costa Rica were tested for H. pylory infection, us­
ing a culture, stain and rapid urease test on the biopsies. Those
found to be infected were assigned randonly to one fo two treat­
ment groups: cimetidine or a combination of amoxicillim and
bismuth subcitrate to erradicate the bacteria. The rate of
erradication of H. pylori infection was deterrnined one month
after treatment in both groups.

Results: The bacteria was present in 88.6% of the patients and
an overlap was seen in the frequency distributions of Ig0 and
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IgA antibody levels from the infecled and non-infected groups.
H. pylori infection was eliminated in only 28.9% of lbe patients
who received trealment for lbe bacleria.

Cooclusion: Due to resislance to antibiotics, and lbe high prob­
ability of infection and reinfection in tropical countries, treat­
menl for H. pylori infecrion needs to be reconsidered despite
having proved successful in olber populations. Research efforts
should be directed towards lbe ecology and transmission routes
ofthis bacteria in order to prevent infection and to the search for
a vaccine.
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