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Resumen

INTRODUCCION:

La gastritis atrofica y el estdbmago libre de &cido son los factores de riesgo conocidos mas
importantes para el desarrollo del adenocarcinoma gastrico. La gastritis cronica, usualmente
causada por H. pylori, representa el primer paso en la secuencia carcinogénica que conduce de
la inflamacion al cancer. Dado que el tratamiento antibiotico eficaz puede interrumpir la
progresion en la cascada de la carcinogénesis, la erradicacion precoz de este microorganismo
resulta fundamental para evitar futuras secuelas. Para aumentar la eficacia del tratamiento
erradicador resulta imprescindible evaluar periddicamente tanto la sensibilidad local de H.
pylori a los distintos antibidticos, como comprobar periédicamente la eficacia de las pautas
erradicadoras empleadas.

En la actualidad el diagnostico de las lesiones premalignas de la mucosa gastrica,
fundamentalmente de la atrofia de la mucosa gastrica, se basa en la realizacién de una
endoscopia con toma de biopsias aleatorias, procedimiento invasivo de elevado coste y escasa
rentabilidad que no justifica en nuestro medio la realizacién de un cribado poblacional.
Recientemente se han desarrollado test serolégicos no invasivos que permiten evaluar
fisiolégicamente la presencia de atrofia de la mucosa gastrica, aportando informacién no
invasiva de la integridad morfolégica y funcional del estomago, por lo que podrian ser una
herramienta Util para la seleccion de los pacientes en riesgo.

OBJETIVOS:

a) Determinar las tasas de resistencia primaria de las cepas de H. pylori a claritromicina,
amoxicilina, metronidazol, levofloxacino, rifampicina y tetraciclina, en el noroeste de
Espafia (Galicia).

b) Comparar la eficacia y seguridad de la cuadruple terapia con bismuto (BQT) frente a la
cuédruple terapia concomitante sin bismuto (CQT) como primera linea de tratamiento de la
infeccion por H. en nuestro medio.

c) Evaluar la prevalencia y las caracteristicas clinico-analiticas asociadas con la presencia de
gastritis atréfica (predictores clinicos) en una poblacion de pacientes con dispepsia no
investigada (DPNI).

d) Evaluar la eficacia diagnéstica del panel de biomarcadores serologicos gastricos
GastroPanel® (GP) para determinar la presencia de GA moderada/grave en el cuerpo
(GAC2+) y/o antro (GAA2+) gastrico, en pacientes con DPNI.

METODOS:

a) Se obtuvieron biopsias de cuerpo gastrico para cultivo microbioldgico y determinacion de
resistencias a antibioticos en pacientes sometidos a una endoscopia digestiva alta en el
contexto de estudio por dispepsia. Se utilizaron los medios de cultivo Agar Pylori selectivo
para el aislamiento de la bacteria y Agar Mueller-Hinton suplementado con sangre para
comprobar la sensibilidad a los antibidticos. La presencia de H. pylori se confirm6 mediante
observacién directa con microscopia de contraste de fase y/o frotis tefiido con naranja de
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b)

d)

acridina. La susceptibilidad bacteriana in vitro a amoxicilina, claritromicina, rifampicina,
tetraciclina, metronidazol y levofloxacino se evalu6 utilizando tiras reactivas de difusion de
CMI. Los valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) se determinaron en base a la
sexta version del EUCAST (Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad a los
Antimicrobianos) Clinical Breakpoint (2016).

Se realizd un estudio transversal, abierto, comparativo que incluyd prospectivamente a
pacientes dispépticos mayores de 18 afios con infeccion por H. pylori y sin tratamiento de
erradicacion previo. Se administr6 CQT (omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg +
amoxicilina 1 g + metronidazol 500 mg, todos administrados dos veces al dia, durante 14
dias) o BQT (omeprazol 20 mg dos veces al dia + 3 capsulas de Pylera® 4 veces al dia,
durante 10 dias) a discrecion del médico prescriptor. La erradicacion se evalué mediante la
prueba de aliento con urea 3C. La eficacia del tratamiento se evalué mediante analisis por
intencion de tratar (ITT) y por protocolo (PP).

se incluyeron pacientes con dispepsia no investigada (DPNI), mayores de 50 afios y sin
datos de alarma, a los que se les indico la realizacion de una endoscopia digestiva alta con
toma de biopsias gastricas. La variable principal evaluada fue la prevalencia de gastritis
atréfica moderada-grave (GA2+). Entre las variables secundarias se analizaron variables
demogréaficas como el sexo y la edad, los antecedentes familiares de primer grado de cancer
gastrico, la prevalencia H. pylori y Cag A, comorbilidades clinicas, consumo de tabaco y
etanol (>40 g/dia), la ingesta crénica de IBPs y AINEs, la sintomatologia dispéptica
predominante y su tiempo de evolucion, asi como variables analiticas (hemoglobina, VCM,
vitamina B12, acido félico, anticuerpos anti-CPG y anti-FI). El informe histologico fue
elaborado conforme al Sistema Sidney actualizado (USS) y el sistema de estadificacion
OLGA vy se realizdé un analisis multivariante para valorar aquellas variables asociadas
independientemente con la presencia de atrofia de la mucosa gastrica.

Criterios de inclusion: pacientes >50 afios, con DPNI y con indicacion de gastroscopia.
Suspensiodn tratamiento antisecretor gastrico 4 semanas. Determinacién en suero de PG-I,
PG-Il, G-17 anticuerpos anti-H. pylori mediante ELISA, (ayuno de >8 horas e
inmediatamente antes de la gastroscopia). Obtencién de 5 biopsias gastricas (2 antro, 2
cuerpo y 1 incisura angularis), para evaluacion independiente por 2 patlogos expertos,
ambos ciegos para el resultado del GP; en caso de discrepancia, revision por un tercer
patdlogo externo. Graduacion histologica de la GA empleando el Sistema Sidney Revisado
(USS): 0 (ausente), 1 (leve), 2 (moderada) o 3 (grave). Evaluacion de concordancia entre
GP e histologia mediante indice kappa ponderado. Calculo de la exactitud diagnoéstica y
AUC-ROC (I1C95%) de PG-I <30 g/l y PG-I/PG-I1 <3 para el diagndstico de GAC2+ y de
G-17 <1 pmol/l para el diagndstico de GAA2+.

RESULTADOS:

a)
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Se incluyeron 270 pacientes (58.1% mujeres, mediana de edad 64 afios, rango 25-92). Se
identificd H. pylori en 108 pacientes (49.8%); Se completoé el cultivo y el antibiograma en
77 de ellos (71.3% de los pacientes H. pylori positivos). Las tasas de resistencia fueron las
siguientes: levofloxacino 38.7%, rifampicina 33.3%, metronidazol 27% vy claritromicina
22.4%. No se identificd ningun caso de resistencia a la amoxicilina o tetraciclina. Se
observo resistencia dual a claritromicina-metronidazol en el 10% de las cepas, mientras que
se observo resistencia a maltiples farmacos en el 14.2%.



b)

d)

Resumen

Se incluyeron 104 pacientes consecutivos (64,4% mujeres, edad 52,9 afos). Cincuenta
pacientes recibieron CQT y 54 BQT. La tasa de erradicacion fue similar con ambas terapias
tanto en el analisis PP (CQT 97,9%, IC del 95%: 93,9-100 vs BQT 96,2%, IC del 95%:
90,9-100, P = 0,605), como en el analisis ITT (CQT 98,0%, IC del 95%: 94-100 frente a
BQT 94,4%, IC del 95%: 88,1-100, P = 0,346). La tasa de eventos adversos también fue
similar con CQT (56%) y BQT (46,3%). Solo un paciente de cada grupo interrumpié el
tratamiento debido a efectos adversos importantes.

Se incluyeron prospectiva y consecutivamente a 120 pacientes (72 mujeres, edad media de
63.5 afos = 0.76, rango 50-86), 47 (39.2%) con histologia normal, 57 (47.5%) con gastritis
cronica no atrofica/atrofia leve, y 16 (13.3%) con atrofia moderada/grave (10 de cuerpo y 6
de antro). No se identificé ningun caso con atrofia moderada/grave multifocal. En el analisis
multivariable, solo los anticuerpos anti-CPG se asociaron significativamente con la atrofia
de cuerpo gastrico (O.R. 17.622, 1C95% 1.982-156.663, p=0.01). Ninguna variable se
asocio de forma estadisticamente significativa con la presencia de atrofia de antro gastrico.
Se incluyeron 120 pacientes consecutivos con DPNI (edad media 63.5 afios (rango 50-86),
60% mujeres, 52.5% H.pylori positivo). Segun GP, 12 pacientes (10%) presentaron GA: 9
atrofia de cuerpo y 3 atrofia de antro. Mediante histologia (USS), se observé GA2+ en 16
casos (13.3%): 10 GAC2+ y 6 GAA2+. La concordancia global entre USS y GP fue de
85.8% (103/120; indice kappa ponderado: 0.75). Para el diagnostico de GAC2+, la eficacia
global de PG-1 y PG-I/PG-II fue respectivamente de 97.5% (1C95% 92.9-99.1) y 95.8%
(1C95% 90.6-98.2), AUC-ROC 0.965 (IC95% 0.920-1) para PG-1y 0.966 (1C95% 0.918-
1) para PG-1/PG-II. Para el diagnostico de GAA2+, la eficacia global de G-17 fue 82.5%
(1C95% 74.7-88.3), AUC-ROC: 0.743 (1C95% 0.581-0.904).

CONCLUSIONES:

a)

b)

c)

d)

La tasa de resistencia de H. pylori a los antibi6ticos es alta en el noroeste de Espafia. La alta
resistencia a levofloxacino y claritromicina desaconseja su extendido uso en los regimenes
empiricos de erradicacion.

El empleo de tanto CQT como BQT como tratamiento de primera linea contra H. pylori es
una estrategia igualmente eficaz y segura en un area de alta resistencia a la claritromicina.
La prevalencia de gastritis atrofica en pacientes dispépticos en nuestro medio es elevada.
La presencia de anticuerpos anti-CPG podria ser un complemento (til de otros marcadores
ya establecidos, como los pepsindgenos, en la deteccion no invasiva de la atrofia del cuerpo
gastrico.

El panel de biomarcadores seroldgicos GastroPanel® constituye una herramienta eficaz
para el cribado no invasivo de pacientes dispépticos, detectando eficazmente aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollar CG (fundamentalmente, GAC moderada/grave).
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Resumo

INTRODUCION:

A gastrite atrofica e o estomago libre de acido son os factores de risco cofiecidos mais
importantes para o desenrolo do adenocarcinoma gastrico,mentras que a gastrite cronica,
usualmente causada por H. pylori, representa o0 primeiro paso na secuencia carcinoxénica que
conduce da inflamacién ao cancro. Por elo, dado que o tratamento antibidtico eficaz pode
interrumpila progresion pola cascada da carcinoxénese, a erradicacion precoz deste
microorganismo resulta fundamental para evitar futuras secuelas. Para aumentala eficacia do
tratamento erradicador resulta imprescindible evaluar periodicamente tanto a sensibilidade
local de H. pylori aos distintos antibidticos como comprobar periddicamente a eficacia das
pautas erradicadoras empregadas.

Na actualidade o diagndstico das lesiéns premalignas da mucosa gastrica, fundamentalmente
da atrofia da mucosa gastrica, baséase na realizacion dunha endoscopia con toma de biopsias
aleatorias, procedimento invasivo de elevado coste e escasa rentabilidade que non xustifica no
noso medio a realizacion dun cribado poblacional. Recentemente desenvolvéronse test
seroloxicos non invasivos que permiten evaluar fisioloxicamente a presencia de atrofia da
mucosa gastrica, que aportan informacidn non invasiva da integridade morfoldxica e funcional
do estdbmago, polo que poderian ser una herramienta util para a seleccion dos pacientes en risco.

OBXECTIVOS:

a) Determinalas taxas de resistencia primaria das cepas de H. pylori a claritromicina,
amoxicilina, metronidazol, levofloxacino, rifampicina e tetraciclina, no noroeste de Espafia
(Galicia).

b) Comparala eficacia e seguridade da cuadruple terapia con bismuto (BQT) frente & cuadruple
terapia concomitante sin bismuto (CQT) como primeira lifia de tratamento da infeccién por
H. pylori no noso medio.

c) Evaluala prevalencia e as caracteristicas clinico-analiticas asociadas coa presencia de
gastrite atrofica (predictores clinicos) nunha poboacion de pacientes con dispepsia non
investigada (DPNI).

d) Evaluala eficacia diagnéstica do panel de biomarcadores seroloxicos gastricos
GastroPanel® (GP) para determinala presencia de GA moderada/grave no corpo (GAC2+)
e/ou antro (GAA2+) gastrico, en pacientes con DPNI.

METODOS:

a) Obtivéronse biopsias do corpo géstrico para cultivo microbioldxico e determinacion de
resistencias a antibioticos en pacientes sometidos a unha endoscopia dixestiva alta no
contexto de estudio por dispepsia. Utilizaronse os medios de cultivo Agar Pylori selectivo
para o aillamento da bacteria e Agar Mueller-Hinton suplementado con sangre para
comprobala sensibilidade aos antibioticos. A presenza de H. pylori confirmouse mediante
observacién directa con microscopia de contraste de fase e/ou frotis tefiido con laranxa de
acridina. A susceptibilidade bacteriana in vitro a amoxicilina, claritromicina, rifampicina,
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b)

d)

Resumen

tetraciclina, metronidazol e levofloxacino foi evaluada utilizando tiras reactivas de difusion
de CMI. Os valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) determinaronse en base &
sexta version do EUCAST (Comité Europeo de Probas de Sensibilidade aos
Antimicrobianos) Clinical Breakpoint (2016).

Realizouse un estudio transversal, aberto, comparativo que incluiu prospectivamente a
pacientes dispépticos maiores de 18 afios con infeccidn por H. pylori e sin tratamiento de
erradicacion previo. Administrouse CQT (omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg +
amoxicilina 1 g + metronidazol 500 mg, todos administrados duas veces ao dia, durante 14
dias) o BQT (omeprazol 20 mg dos veces ao dia + 3 capsulas de Pylera® 4 veces ao dia,
durante 10 dias) a discrecion do médico prescriptor. A erradicacion foi evaluada mediante
a prueba de alento con urea *3C. A eficacia do tratamento foi evaluada mediante analise por
intencion de tratar (ITT) e por protocolo (PP).

Incluironse pacientes con dispepsia non investigada (DPNI), maiores de 50 afios e sen datos
de alarma, aos que se lles indicara a realizacion dunha endoscopia dixestiva alta con toma
de biopsias gastricas. A variable principal evaluada foi a prevalencia de gastrite atrofica
moderada-grave (GA2+). Entre as variables secundarias analizaronse variables
demogréficas coma o sexo e a idade, os antecedentes familiares de primeiro grao de cancro
gastrico, a prevalencia de H. pylori e Cag A, comorbilidades clinicas, consumo de tabaco e
etanol (>40 g/dia), a inxesta cronica de IBPs e AINEs, a sintomatoloxia dispéptica
predominante e o seu tempo de evolucion, asi como variables analiticas (hemoglobina,
VCM, vitamina B12, 4cido félico, anticorpos anti-CPG e anti-FI). O informe histoloxico
foi elaborado conforme ao Sistema Sydney actualizado (USS) e o sistema de estadificacion
OLGA, e se realizou unha analise multivariante para valorar aquelas variables asociadas
independientemente coa presenza de atrofia da mucosa gastrica.

Criterios de inclusion: pacientes >50 afios, con DPNI e con indicacion de gastroscopia.
Suspensién do tratamiento antisecretor gastrico 4 semanas. Determinacion en soro de PG-
I, PG-1I, G-17 anticuerpos anti-H. pylori mediante ELISA, (ayuno de >8 horas e
inmediatamente antes da gastroscopia). Obtencion de 5 biopsias gastricas (2 antro, 2 cuerpo
e 1 incisura angularis), para evaluacion independiente por 2 patdlogos expertos, ambos
cegos para o resultado do GP; en caso de discrepancia, revision por un terceiro patdlogo
externo. Graduacion histoloxica da GA empleando o Sistema Sidney Revisado (USS): 0
(ausente), 1 (leve), 2 (moderada) o 3 (grave). Evaluacion da concordancia entre GP e
histoloxia mediante indice kappa ponderado. Céalculo da exactitude diagndstica e AUC-
ROC (IC95%) de PG-I <30 pg/l y PG-I/PG-I1 <3 para o diagnostico de GAC2+ y de G-17
<1 pmol/l para o diagnostico de GAA2+.

RESULTADOS:

a)

Evaluraronse 270 pacientes (58.1% mulleres, mediana de idade 64 anos, rango 25-92).
Identificouse H. pylori en 108 pacientes (49.8%), pero so se completou o cultivo e 0
antibiograma en 77 deles (71.3% de los pacientes H. pylori positivos). As taxas de
resistencia foron as seguintes: levofloxacino 38.7%, rifampicina 33.3%, metronidazol 27%
e claritromicina 22.4%. Non se identificou ningin caso de resistencia & amoxicilina ou
tetraciclina. Observouse resistencia dual a claritromicina-metronidazol no 10% das cepas,
mentras que se observou resistencia a multiples farmacos no 14.2%.
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b)

d)

Incluironse 104 pacientes consecutivos (64,4% mujeres, edad 52,9 anos). Cincuenta
pacientes recibieron CQT y 54 BQT. A tasa de erradicacion foi similar con ambas terapias
tanto no analise PP (CQT 97,9%, IC del 95%: 93,9-100 vs BQT 96,2%, IC del 95%: 90,9-
100, P = 0,605), como no analise ITT (CQT 98,0%, IC del 95%: 94-100 frente a BQT
94,4%, IC del 95%: 88,1-100, P = 0,346). A tasa de eventos adversos tambén foi similar
con CQT (56%) y BQT (46,3%). S6 un paciente de cada grupo interrumpiu o tratamento
debido a efectos adversos importantes.

Incluironse prospectiva e consecutivamente a 120 pacientes (72 mulleres, idade media de
63.5 anos + 0.76, rango 50-86), 47 (39.2%) con histoloxia normal, 57 (47.5%) con gastrite
cronica non atréfica/atrofia leve, y 16 (13.3%) con atrofia moderada/grave (10 de corpo e 6
de antro). Non se identificou ningln caso con atrofia moderada/grave multifocal. Na analise
multivariable, s6 os anticorpos anti-CPG se asociaron significativamente coa atrofia de
corpo gastrico (O.R. 17.622, 1C95% 1.982-156.663, p=0.01). Ningunha variable se asociou
de forma estadisticamente significativa coa presenza de atrofia de antro gastrico.
Incluironse 120 pacientes consecutivos con DPNI (idade media 63.5 anos (rango 50-86),
60% mulleres, 52.5% H.pylori positivo). Segun GP, 12 pacientes (10%) presentaron GA: 9
atrofia de corpo e 3 atrofia de antro. Mediante histoloxia (USS), observouse GA2+ en 16
casos (13.3%): 10 GAC2+ y 6 GAA2+. A concordancia global entre USS y GP fue de
85.8% (103/120; indice kappa ponderado: 0.75). Para o diagnostico de GAC2+, a eficacia
global de PG-I e PG-1/PG-II foi respectivamente de 97.5% (IC95% 92.9-99.1) y 95.8%
(1C95% 90.6-98.2), AUC-ROC 0.965 (IC95% 0.920-1) para PG-1y 0.966 (1C95% 0.918-
1) para PG-I/PG-II. Para o diagnostico de GAA2+, a eficacia global de G-17 foi 82.5%
(1C95% 74.7-88.3), AUC-ROC: 0.743 (1C95% 0.581-0.904).

CONCLUSIONS:

e)

f)

9)

h)
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A taxa de resistencia de H. pylori a los antibiéticos é alta no noroeste de Espafia. A alta
resistencia a levofloxacino e claritromicina desaconsella o seu extendido uso nos reximenes
empiricos de erradicacion.

O uso de tanto CQT como BQT como tratamento de primeira lifia contra H. pylori é unha
estratexia igualmente eficaz e segura nun area de alta resistencia a claritromicina.

A prevalencia de gastrite atrofica en pacientes dispepticos no noso medio é elevada. A
presenza de anticorpos anti-CPG poderia ser un complemento Util de outros marcadores xa
establecidos, como 0s pepsindxenos, na deteccion non invasiva da atrofia do corpo gastrico.
O panel de biomarcadores serol6xicos GastroPanel® constitde unha ferramenta eficaz para
o cribado non invasivo de pacientes dispépticos, detectando eficazmente aqueles pacientes
con maior risco de desenrolar CG (fundamentalmente, GAC moderada/grave).



Resumen

Abstract

BACKGROUND:!:

Atrophic gastritis and acid-free stomach are the most important known risk factors for the
development of gastric adenocarcinoma, while chronic gastritis, usually caused by H. pylori,
represents the first step in the carcinogenic cascade that leads from inflammation to cancer.
Therefore, given that effective antibiotic treatment can interrupt the progression in the
carcinogenesis cascade, early eradication of this microorganism is essential to avoid future
sequelae. To increase the effectiveness of eradication treatment, it is essential to periodically
evaluate both the local sensitivity of H. pylori to different antibiotics and the effectiveness of
eradication regimens used.

Nowadays, the diagnosis of premalignant gastric lesions, mainly gastric atrophy, is based on
performance of endoscopy with usually random biopsies, an invasive and high-cost procedure
with a low profitability that does not justify a population screening in our setting. Non-invasive
serological test have therefore been developed allowing physiological evaluation of the gastric
mucosa, providing non-invasive information on the morphological and functional integrity of
the stomach. Therefore, it could be a useful tool for the selection of patients at risk of gastric
cancer.

STUDY AIMS:

a) To determine the resistance patterns of H. pylori strains to clarithromycin, amoxicillin,
metronidazole, levofloxacin, rifampicin and tetracycline in our area.

b) To compare the efficacy, safety, and compliance of CQT and BQT as first-line therapy for
H. pylori eradication in real clinical practice in in our area.

c) To evaluate the prevalence and clinical and analytical characteristics associated with
atrophic gastritis (clinical predictors) in patients with uninvestigated dyspepsia.

d) To assess the diagnostic accuracy of a serological biomarker panel, GastroPanel® (GP) to
predict the presence of moderate-severe AG in the corpus (CAG2+) and/or antrum
(AAG2+) in patients with uninvestigated dyspepsia.

METHODS:

a) Biopsies from gastric corpus for microbiological culture and antibiotic resistance were
obtained in patients undergoing upper gastrointestinal endoscopy for dyspepsia. Selective
Agar Pylori for isolation of the bacteria and Agar Mueller-Hinton supplemented with blood
to test the sensitivity to antibiotics were used. Presence of H. pylori was confirmed using
direct observation with phase-contrast microscopy and/or smears stained with acridine
orange. In vitro bacterial susceptibility to amoxicillin, clarithromycin, rifampicin,
tetracycline, metronidazole, and levofloxacin was tested using diffusion MIC test strips.
Minimum inhibitory concentration values were determined based on the 6th version of the
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Clinical
Breakpoint (2016).
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b)

d)

A prospective, open, comparative cross-sectional study including dyspeptic patients >18
years with H. pylori infection and with no previous eradication treatment was performed.
CQT (omeprazole 20 mg + clarithromycin 500 mg + amoxicillin 1 g + metronidazole 500
mg, all given twice daily, for 14 days) or BQT (omeprazole 20 mg twice daily + 3 capsules
of Pylera® 4 times a day, for 10 days) was prescribed at the discretion of the prescribing
physician. Eradication was tested by 13C-urea breath test. Efficacy was assessed by
intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) analyses.

Patients with uninvestigated dyspepsia without alarm symptoms, over 50 years and whith
an indication for upper gastrointestinal endoscopy with gastric biopsies, were included. The
main variable evaluated was the prevalence of moderate-severe atrophic gastritis (AG2+).
Other variables such as sex and age, family history of gastric cancer, H. pylori and Cag A
status prevalence, clinical comorbidities, tobacco and ethanol consumption (> 40 g / day),
chronic ingestion of PPIs and/or NSAIDs, analytical variables (hemoglobin, MCV, vitamin
B12, folic acid, anti-CPG and anti-FI antibodies) as well as predominant dyspeptic
symptoms and its time of evolution, were assessed. Histological data were assessed
according the updated Sydney System (USS) and the OLGA staging system, and a
multivariate analysis was performed to assess those variables independently associated with
the presence of gastric mucosa atrophy.

A prospective observational study was conducted. Inclusion criteria: patients >50 years,
with univestigated dispepsia, submitted to our Endoscopic Unit for upper Gl endoscopy.
PPIs were discontinued 4 weeks before fasting levels of PG-1, PG-Il, G-17 and HpAb were
determined by ELISA method. Five gastric biopsies were obtained (2 antrum, 2 body and 1
incisura) during endoscopy, that were independently evaluated by two pathologists blinded
to the GP result. In case of discrepancy, histologic slides were reviewed by a third external
pathologist. Updated Sydney System (USS) was used to graduate the presence of AG: 0
(absent), 1 (mild), 2 (moderate) or 3 (severe). Concordance between GP and histology was
assessed using the weighted kappa index. The accuracy and area under the ROC curve
(C195%) of PG-I <30 pg/l and PG-1/PG-II ratio <3 for the diagnosis of CAG2+ and of G-
17 <1 pmol/l for the diagnosis of AAG2+ were calculated.

RESULTS:

a)

b)
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Two hundred and seventeen patients were included (58.1% female, median age 64 years,
range 25-92). H. pylori was identified in 108 patients (49.8%); culture and antibiogram were
completed in 77 of them (71.3% of H. pylori-positive patients). The resistance rates were
as follows: levofloxacin 38.7%, rifampicin 33.3%, metronidazole 27% and clarithromycin
22.4%. No case of amoxicillin or tetracycline resistance was identified. Dual
clarithromycin-metronidazole resistance was observed in 10% of strains, whereas multiple
drug-resistant was observed in 14.2%.

One hundred and four consecutive patients were included (64.4% female, age 52.9 years).
Fifty patients received CQT and 54 BQT. Eradication rate was similar with both therapies
at the PP (CQT 97.9%, 95% CI: 93.9-100 vs BQT 96.2%, 95% CI: 90.9-100, P = 0.605)
and ITT analyses (CQT 98.0%, 95% CI: 94-100 vs BQT 94.4%, 95% CI: 88.1-100, P =
0.346). The rate of adverse events was also similar with CQT (56%) and BQT (46.3%). One
patient in each group discontinued the treatment due to significant adverse events.

120 patients (72 women, mean age 63.5 + 0.76 years, range 50-86) were prospectively and
consecutively included. Among them, 47 (39.2%) with normal histology, 57 (47.5%) with
chronic non-atrophic gastritis/mild atrophy, and 16 (13.3%) with moderate/severe atrophy



d)

Resumen

(10 CA and 6 AA). No case with moderate/severe multifocal atrophy was identified. In the
multivariate analysis, only anti-CPG antibodies were significantly associated with corpus
atrophy (O.R. 17.622, 95% CI 1.982-156.663, p = 0.01). No variable was significantly
associated with the presence of antrum atrophy.

120 consecutive patients were included (mean 63.5 years (range 50-86), 60% women,
52.5% H.pylori positive). According to GP results, 12 patients (10%) presented AG: 9 CAG
and 3 AAG, while AG was observed in histological analysis in 16 cases (13.3%): 9 CAG2+
and 6 AAG2+. The overall agreement between USS histology and GP was 85.8% (103/120;
weighted kappa index: 0.75). For the diagnosis of CAG2+, the overall efficacy of PG-I <30
pg/l and PG-I/PG-II ratio <3 was respectively 97.5% (CI95%: 91.4-98.4) and 95.8%
(C195%: 90.4-97.9), with AUC-ROC 0.965 (C195%: 0.920-1) for PG-1 and 0.966 (C195%:
0.918-1) for PG-1/PG-II ratio. For the diagnosis of AAG2+, the overall efficacy of G-17 <1
pmol/l was 82.5% (C195%: 74.2-87.4) with AUC-ROC 0.743 (C195%: 0.581-0.904).

CONCLUSIONS:

a)

b)

c)

d)

Resistance rate of H. pylori to antibiotics is high in the northwest of Spain. The high
resistance to levofloxacin and clarithromycin advises against their wide empirical use of
these antibiotics in eradication regimens.

The use of CQT and BQT as first-line treatment against H. pylori is similarly effective and
safe strategy in an area of high clarithromycin resistance.

The prevalence of atrophic gastritis in dyspeptic patients is high in our setting. The presence
of anti-CPG antibodies could be an useful tool, in addition to other already established
markers such as pepsinogens, in the non-invasive detection of corpus atrophy.

The serological biomarker panel GastroPanel® is an effective tool for the non-invasive
screening of patients with uninvestigated dyspepsia, that allows detecting those patients at
the highest risk of developing GC (basically, moderate-severe CAG).
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Lista de acronimos

ACh, acetilcolina

ADH, alcohol deshidrogenasa

AEMPS, Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINEs, antiinflamatorios no esteroideos

ALDH, aldehido deshidrogenasa

AMPc, adenosin monofosfato ciclico

ATP, adenosin trifosfato

AUC-ROC, éarea bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
BAO, secrecion basal de &cido

BQT, terapia cuddruple con bismuto empleada en la erradicacion de H. pylori
13C-UBT, test de aliento con urea marcada con *C

CCK, colecistoquinina

CG, cancer gastrico

CGRP, gen de la calcitonina

CLA, claritromicina

CMI, concentracion minima inhibitoria

CQT, terapia cuadruple concomitante sin bismuto empleada en la erradicacion de H. pylori
CPG, células parietales gastricas

DPNI, dispepsia no investigada

EC, célula enterocromafin

ECL, célula enterocromafin-like

EEM, error estdndar de la media

ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EPA-OD, Estudio Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica

EUCAST, Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana

FI, factor intrinseco

G-17, gastrina-17

G-17Db, gastrina-17 en ayunas

G-17s, gastrina-17 estimulada

GA, gastritis atrofica
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GAAZ2+, gastritis atrofica moderada o grave de antro gastrico

GAC2+, gastritis atrofica moderada o grave de cuerpo gastrico

GP, panel de biomarcadores serologicos Gastropanel®

HDE-LW, endoscopia de alta definicion con luz blanca

HE, hematoxilina-eosina

IBP, inhibidor de la bomba de protones

1C95%, intervalo de confianza del 95%

ITT, anélisis por intencion de tratar

LEV, levofloxacino

LR -, razén de probabilidad negativa

LR +, razon de probabilidad positiva

MAO, secrecion méxima de acido

MALT, tejido linfoide asociado a mucosas

MET, metronidazol

NADPH, nicotinamida adenina dinucleétido fosfato en su forma reducida
OLGA, Operative Link on Gastritis Assessment

OLGIM, Operative Link on Gastritis/Intestinal-Metaplasia Assessment
OR, odds ratio

PACAP, polipéptido pituitario activador de la adenilato ciclasa

PCR, reaccion en cadena de la polimerasa

PG-I, pepsindgeno |

PG-I1, pepsindgeno 1l

PMN, polimorfonucleares neutréfilos

PP, analisis por protocolo

PYY, péptido YY

RIF, rifampicina

RR, riesgo relativo

SPEM, metaplasia que expresa polipéptido espasmolitico

STARD, Standards for Reporting Diagnostic Accuracy Studies
STROBE, Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

TGF-a, factor de crecimiento transformante alfa
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TNE, tumor neuroendocrino

UFC, unidad formadora de colonias
USS, Sistema Sidney revisado
VCM, volumen corpuscular medio
VPN, valor predictivo negativo
VPP, valor predictivo positivo
VIP, péptido intestinal vasoactivo

ZES, sindrome de Zollinger-Ellison
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Introduccién

La prevalencia de H. pylori esta disminuyendo globalmente por lo que parece probable asumir,
con los conocimientos actuales sobre la epidemiologia y el curso natural de la gastritis crénica
por H. pylori, que ésta podra finalmente desaparecer de la sociedad en un futuro. Todo ello en
conjuncidn con las mejoras en la higiene y en el nivel socioecondmico que nos transportaran a
un escenario donde las Ulceras pépticas seran raras y el cancer gastrico se convertira en una
enfermedad maligna poco frecuente. Pero mientras tanto, probablemente aun durante décadas,
la gastritis cronica seguira siendo una enfermedad frecuente a nivel mundial, y sus
consecuencias, fundamentalmente asociadas con el riesgo de céncer gastrico, seguiran
interesandonos y motivaran trabajos de investigacion como el presente. Y es que la gastritis
atrofica y el estomago libre de acido son los factores de riesgo conocidos mas importantes para
el desarrollo del cancer gastrico. De hecho, la probabilidad de desarrollar un cancer gastrico en
la gastritis por H. pylori aumenta exponencialmente con la progresion de la gastritis de una
forma no atréfica a una atréfica, en comparacion con el riesgo de cancer en sujetos con una
mucosa gastrica normal y sana.!

El interés y los objetivos de este trabajo son multiples, por lo que hemos pretendido resumirlos
en los siguientes puntos de interés. En primer lugar, el conocimiento de la fisiopatologia
gastrica, con sus intrincados mecanismos reguladores, resulta basico para comprender y
afrontar al reto diagndstico y terapéutico que suponen tanto las lesiones premalignas como el
cancer gastrico. Y dado que en la mayoria de los casos la cascada inflamatoria que conduce de
la gastritis al cancer es iniciada por el H. pylori, hoy en dia resulta evidente que la eliminacion
precoz de este patdgeno es crucial para evitar las complicaciones evolutivas relacionadas con
la atrofia géstrica. En este contexto, nos hemos planteado conocer la situacion real del
tratamiento erradicador de H. pylori en la practica clinica en nuestro medio, analizando en
primer término el perfil de resistencias primaria de H. pylori, para posteriormente evaluar el
éxito de los tratamientos erradicadores de primera linea en nuestro contexto.

Por otro lado, la gastritis crénica clasicamente se ha definido como una enfermedad silente, sin
patrones o pautas sintomaticas definidas que nos permitan identificar clinicamente a los
pacientes en riesgo. Ademas, la sintomatologia dispéptica justifica un elevadisimo porcentaje
de las consultas médicas en nuestra especialidad, cuyo manejo, segun las guias de practica
clinica actuales, solo en determinadas ocasiones justifica la realizacién de una exploracion
endoscopica del tracto digestivo superior.? Por todo ello, otro de nuestros objetivos ha sido
describir la situacion real de la gastritis por H. pylori en el contexto de la dispepsia no
investigada en nuestro medio, evaluando tanto la prevalencia de la infeccién por H. pylori, con
los distintos estadios evolutivos de la gastritis, como su posible asociacion con la sintomatologia
dispéptica referida o con otras variables clinico-analiticas potencialmente asociadas con la
enfermedad.

Finalmente, para mejorar el prondstico del cancer gastrico resulta absolutamente imprescindible
investigar en su diagnodstico precoz asi como en el de las lesiones preneoplasicas. Con este
objetivo, hemos evaluado la eficacia diagndstica de un panel de biomarcadores serologicos, con
la intencion de implementar una herramienta en la préctica clinica diaria que permita la
deteccion no invasiva de los pacientes con gastritis atrofica avanzada, principal precursor del
cancer gastrico de tipo intestinal. El diagndstico no invasivo de estas condiciones
preneoplasicas facilitara la identificacion de los sujetos en riesgo de desarrollar cancer géastrico
en los que estaria indicado la realizacion de una endoscopia digestiva alta diagndstica asi como
su posterior inclusion en programas de vigilancia.
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1. HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA GASTRICA

El estbmago consta de tres areas anatémicas (fundus, cuerpo y antro) y dos areas funcionales,
las glandulas oxinticas y las glandulas piléricas (Figura 1). El area oxintica comprende
aproximadamente el 80% del estdmago y contiene las células parietales que producen acido
gastrico. En las glandulas oxinticas también estan presentes las células neuroendocrinas que
producen agentes paracrinos y hormonales que modifican la actividad de las células parietales.
El antro gastrico contiene glandulas pildricas y su caracteristica principal es la presencia de
celulas G secretoras de gastrina. Las células D secretoras de somatostatina estan presentes tanto
en las glandulas piléricas como en las oxinticas y modulan la liberacion de gastrina.

Figura 1. Areas anatémicas y
funcionales del estomago.
ECL, células enterocromafin-
like; Hz, receptor histamina;
SSTR2, receptor somatostatina
tipo 2. Adaptado de Di Mario et
al, Gastric acid secretion:
Changes during a century. Best
Practice & Research Clinical
Gastroenterology 2014.3 Con el
permiso de Elsevier.

FUNDUS-CUERPO

A Receptor SSTR2
B Receptor H,

La mucosa glandular esta organizada en unidades tubulares verticales que constan de varias
regiones (Figura 2): las células mucosecretoras de la superficie columnar, el istmo, donde
residen las células progenitoras multipotenciales, y la region de la glandula real,* que forma la
parte inferior de la unidad glandular. Las células productoras de moco migran hacia arriba desde
la célula progenitora hacia la luz gastrica. Las células parietales secretoras de acido migran
hacia las regiones media e inferior de la glandula.® Las células principales predominan en la
base y secretan pepsindgeno y leptina. La glandula contiene ademas una variedad de tipos de
células neuroendocrinas distintas, pero solo a algunos de sus productos se les han asignado
funciones fisioldgicas. Estas células neuroendocrinas incluyen: a) células enterocromafines
(EC), que contienen péptido natriurético auricular (PNA), somatostatina, serotonina y
adrenomedulina; b) células enterocromafin-like (ECL), que contienen histamina; c) células D,
que contienen amilina; d) Células tipo A o Gr, que contienen grelina y obestatina.
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Figura 2. Histologia gastrica normal. A. Mucosa gastrica antral o pilérica normal, compuesta por glandulas de
tipo mucoproductor B. Mucosa gastrica corporal o fundica normal, compuesta por glandulas de tipo oxintico.
Imagenes Ay B, cortesia del Dr. H. Lazare. C. Esquema en el que se muestra la estructura microscopica de la
pared del estdbmago y las principales células que la componen. Fuente wikimedia commons, OpenStax College.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:2415_Histology_of_StomachN_esp.png Licencia Creative-Commons:
by-nc-sa.
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1.1. Regulacion de la secrecion acida

La secrecidn de acido gastrico ocurre en tres fases: cefalica, gastrica e intestinal. La mayor
parte de la secrecion ocurre durante la fase gastrica, cuando la comida esta presente en el
estdmago; la secrecion de otros productos gastricos suele ser paralela a la del &cido.

Fase cefalica

Incluso antes de ingerir la comida, el estbmago ya esta preparado para recibirla mediante
la Ilamada fase cefélica de la secrecién. La fase cefalica se activa con el pensamiento, el gusto,
el olfato y la vista de los alimentos y la deglucion. Esta mediada principalmente por mecanismos
colinérgicos/vagales. De hecho, durante la fase cefélica, las funciones de varios sistemas
gastrointestinales ademas del estbmago comienzan a regularse, incluidos el pancreas y la
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vesicula biliar. La existencia de una fase cefalica de la secrecion se demostro mediante
experimentos denominados "alimentacion simulada”. Asimismo, los experimentos de Pavlov,
en los que se condicionaba a los perros para asociar el sonido de una campana con una comida,
demostraron que la anticipacion de la comida por si sola es un poderoso desencadenante de un
aumento de la secrecion gastrica.

Fase gastrica

La fase géstrica se debe a los efectos quimicos de los alimentos y la distension del
estomago, siendo la gastrina el principal mediador. La fase gastrica de secrecion es
cuantitativamente la méas importante. Ademas de las influencias vagales que contintan desde la
fase cefalica, la secrecion ahora se amplifica ain mas por estimulos mecanicos y quimicos que
surgen de la presencia de la comida en la luz gastrica. Esta fase de la secrecion también se
acomparia de un marcado aumento en el flujo sanguineo gastrico, que suple los requisitos
metabdlicos de los tipos de células secretoras activas. Por otro lado, muchas sustancias
dietéticas, incluidas las proteinas, son tampones muy eficaces, por lo que, mientras que las tasas
de secrecion de &cido permanecen altas, el pH efectivo en la mayor parte de la luz puede
elevarse a pH 5. Esto asegura que la tasa de secrecion de acido durante la fase gastrica no sea
atenuada por una inhibicién de la liberacion de gastrina, que de otro modo estaria mediada por
la somatostatina.

Fase intestinal

La fase intestinal representa s6lo una pequefia proporcion de la respuesta secretora de acido
a una comida, y sus mediadores siguen siendo controvertidos. A medida que la comida sale del
estdbmago hacia el duodeno, la capacidad amortiguadora de la luz se reduce y el pH comienza a
descender. Se cree que esta respuesta de retroalimentacion involucra varios factores endocrinos
y paracrinos, incluidos GIP y CCK (que se une a los receptores CCK1 en las células D).

1.2. Fisiologia de la secrecion géastrica

La regulacion de la secrecion de acido y pepsina estd controlada por un intrincado
equilibrio de quimiotransmisores (Figura 3), tanto estimulantes como inhibidores.® Ademas,
existen mecanismos encargados de la defensa y reparacién de las lesiones provocadas por la
actividad acido/péptica en la mucosa gastroduodenal. Todos estos mecanismos de secrecion,
defensa y curacion estan regulados por el mismo tipo de vias de control superpuestas, neurales,
endocrinas, paracrinas y autocrinas.

La secrecion de &cido gastrico por las células parietales esta regulada por vias superpuestas
redundantes, que incluyen factores endocrinos (gastrina), paracrinos (histamina y somatostatina
administrados localmente), neurales (acetilcolina) y probablemente factores autocrinos (factor
de crecimiento transformante alfa).” El proceso secretor de acido requiere ademas de un
complejo sistema de receptores funcionales, vias de sefializacion, canales y transportadores, y
bombas secretoras de acido (H*/K* ATP-asa).

La bomba de protones o H*/K* ATP-asa consta de dos subunidades. La subunidad
transportadora o contiene muchas regiones que atraviesan la membrana, asi como los sitios para
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la union y translocacion de protones, potasio y la hidrolisis de ATP. La subunidad B, mas
pequefa, solo atraviesa la membrana una vez y no posee ninguna funcién catalitica o de
transporte. En cambio, la subunidad P parece ser critica para dirigir adecuadamente a las
subunidades a recién sintetizadas hacia las tubulovesiculas, asi como para la estabilizacion de
la bomba en la membrana apical. Los farmacos capaces de inhibir esta bomba, conocidos como
inhibidores de la bomba de protones o IBPs, se han convertido en el pilar del tratamiento de los
trastornos digestivos que implican una secrecion inadecuada de acido. Estos IBPs se unen de
forma reversible o irreversible a un sitio de la porcion extracelular de la subunidad a, lo que
impide la actividad de transporte.®
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1.3. La célula parietal

La fuente de secrecion de acido gastrico es la célula parietal, ubicada en las glandulas de
la mucosa oxintica. Las células parietales secretan acido clorhidrico a una concentracion de
aproximadamente 160 mMol o pH 0.8, consiguiendo un pH en ayunas de 1.5 (mediana), con
un rango normal de 0.3-2.9. Este tipo de célula esta notablemente especializada en su funcion,
gue es probablemente el proceso de transporte de electrolitos mas costoso desde el punto de
vista energético en cualquier parte del cuerpo. Las altas tasas de secrecion por parte de la célula
parietal son sostenidas por entradas reguladoras redundantes. Por ello, la membrana basolateral
de la célula contiene receptores para histamina, gastrina y ACh, que provocan una secrecion
potenciada cuando todos estos mediadores estan presentes simultdneamente (Figura 4). Los
protones se generan adyacentes a la membrana apical como resultado de la actividad de la
enzima anhidrasa carbénica Il. Esta enzima genera protones (H™) e iones bicarbonato (HCO3")
a partir de la reaccion del agua y el dioxido de carbono. Posteriormente, los protones se

39



FERNANDO MACIAS GARCIA

bombean fuera de la célula a través de la membrana apical a cambio de iones de potasio, con el
consumo de energia celular en forma de ATP. Se cree que los iones potasio se originan también
en el citosol celular, donde se mantienen a niveles por encima de su equilibrio quimico por la
actividad de un transportador basolateral, la Na'/K* ATP-asa, y un cotransportador de
sodio/potasio/cloruro, el NKCCL1. Por tanto, pueden salir facilmente a través de la membrana
apical a través de canales de potasio que también se localizan en las tubulovesiculas y que se
abren cuando se estimula la célula parietal. Los canales de cloruro también estan presentes en
este sitio y sirven para permitir la salida apical de los iones de cloruro para que coincida con
los protones bombeados desde la célula.

Figura 4. Mecanismos
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El producto secretado final es, por tanto, &cido clorhidrico. Por cada proton que se secreta
se genera un ion bicarbonato, y si se permitiera que se acumularan en el citosol, el aumento
resultante del pH produciria efectos perjudiciales sobre el metabolismo celular. Por lo tanto,
como los protones se secretan apicalmente, las células parietales también descargan iones
bicarbonato a través de la membrana basolateral para mantener el pH citosolico dentro de un
limite. Al menos una parte de este transporte de bicarbonato se produce a cambio de los iones
cloruro, necesarios para la secreciéon apical, a través de intercambiadores de cloruro y
bicarbonato. El bicarbonato que sale de la célula es luego captado por el torrente sanguineo, lo
que resulta en un aumento medible en los valores de pH circulante cuando los procesos
secretores gastricos estan activos. La disposicion de la microvasculatura en la mucosa gastrica
también transporta una porcion de este bicarbonato hasta el polo basolateral de las células
epiteliales superficiales, que secretan bicarbonato para defenderse de los efectos potencialmente
dafinos del acido y la pepsina. Este movimiento de bicarbonato hacia el torrente sanguineo
durante la secrecion géstrica se denomina “marea alcalina”.

Se han demostrado cambios morfoldgicos significativos cuando las células parietales pasan
del reposo a la secrecion. Cuando se estimula la célula parietal, los canaliculos se fusionan con
la membrana plasmatica apical. Las tubulovesiculas intracelulares, a su vez, se fusionan con los
canaliculos, amplificando aproximadamente de cinco a diez veces el area de superficie de la
membrana apical que esta en contacto con la luz de la glandula. Estos eventos de fusion
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requieren la participacion del citoesqueleto para mover las estructuras de la membrana juntas,
asi como la activacion de proteinas de sefializacion especificas que promueven la fusion de la
membrana. ElI cambio morfoldgico que se produce en las células parietales durante la transicion
del estado de reposo al secretorio también se acomparia de un cambio bioquimico. En reposo,
las tubulovesiculas son el lugar de almacenamiento de la mayor parte de la H*/K* ATP-asa o
bomba de protones, por tanto alejadas de la luz gastrica. Sin embargo, tras la fusion de las
tubulovesiculas y los canaliculos, sus membranas se ponen en continuidad con la membrana
apical y, por tanto, la densidad de las bombas de protones en ese polo de la célula aumenta
enormemente. La activacion de las células parietales implica un aumento del calcio
citoplasmico o la generacién de AMPc (la union de la histamina al receptor Hz de las células
parietales provoca un aumento del AMPc, mientras que la union de la gastrina al CCK2 y de la
acetilcolina al receptor M3z provoca un aumento del calcio intracelular). Este efecto es seguido
de la activacion de una cascada protein-quinasa dependiente de AMPc que desencadena la
translocacion de las membranas que contienen la bomba de protones a la superficie apical, con
la activacion concomitante de conductancias de la membrana luminal para K*y CI". El cese de
la secrecion de acido se asocia con la reinternalizacion de la bomba H*/K* ATP-asa. Este
proceso esta mediado por la cola citoplasmica de la subunidad B de la bomba. Después de salir
de la célula parietal, se cree que el &cido accede a la luz gastrica a través de canales en la capa
mucosa creados por las presiones hidrostaticas intraglandulares relativamente altas
(aproximadamente 17 mmHg), generadas durante la secrecion.’

1.4. Gastrina

La gastrina es el principal regulador endocrino de la respuesta secretora a una comida
proteica. La gastrina es secretada por las células G, que se encuentran predominantemente en
el antro del estdmago Yy tiene funciones bien conocidas en la regulacion de la secrecion de acido
gastrico.!® La gastrina se secreta en respuesta a la ingestion de alimentos y se une a los
receptores CCK2 en las células géstricas enterocromafin-like (ECL) de la mucosa oxintica,
estimulandolas para que liberen histamina, que a su vez se une a los receptores Hy de las células
parietales para estimularlas a secretar acido clorhidrico.! Sin embargo, la gastrina también tiene
acciones directas sobre las células parietales,*? ya que es el regulador tréfico mejor identificado
de la masa de células parietales en humanos. Esta relacién se evidencia por la presencia de
hipertrofia gastrica en pacientes con gastrinoma que tienen exposicién crénica a niveles
elevados de gastrina, o con la atrofia de la masa de células parietales tras antrectomia, por
disminucion de los niveles de gastrina. Otras funciones de la gastrina incluyen su participacion
en la proliferacion celular, la migracion, la invasion, la angiogénesis, la apoptosis, asi como el
mantenimiento de las células gastricas pluripotenciales y la hipertrofia de las células tipo
enterocromafines.'® La secrecion de gastrina es inhibida por la somatostatina (que es un potente
inhibidor de la sintesis y liberacion de gastrina e histamina y, por lo tanto, de la secrecion de
acido gastrico), que es secretada por las células D del estbmago y el intestino.

1.4.1. Receptores de gastrina

La colecistoquinina y la gastrina tienen una secuencia terminal idéntica. La gastrina
actua mediante la activacion del receptor de colecistoquinina CCK2 (también conocido como
CCK-B o receptor de gastrina), que tiene la misma afinidad por la colecistoquinina (CCK) que
por la gastrina. Estos receptores se han localizado en las células parietales y ECL, pero es
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probable que el receptor de gastrina de las células ECL sea de mayor importancia en la
regulacion de la secrecidn acida.'* También se han encontrado "receptores” de gastrina en las
células D secretoras de somatostatina. Sin embargo, este receptor es un CCK1 que tiene una
afinidad mucho mayor por CCK que por gastrina. Esta diferencia en la afinidad del receptor
puede explicar por qué la gastrina es mucho mas eficaz como estimulante de la secrecion acida,
mientras que la CCK induce una mayor liberacion del inhibidor somatostatina.* La localizacion
de los receptores responsables de las acciones troficas de la gastrina sigue siendo incierta; el
receptor primario parece estar en la célula ECL, aunque los receptores también pueden estar
presentes en las células madre gastricas.

1.4.2. Regulacion de la secrecion de gastrina

Diversos mecanismos complejos controlan la liberacion de gastrina de las células G
antrales. Los factores fisiol6gicos que aumentan la secrecion de gastrina son la activacion vagal,
la comida (en particular los aminoacidos) y la distension géastrica. Por el contrario, los
carbohidratos y las grasas inhiben la secrecion de acidos, aunque se requiere exposicion
intestinal para el efecto de los carbohidratos, cuyos mecanismos son inciertos. La grasa estimula
la liberacion de CCK, que es un potente inhibidor de la secrecion de acido. Como se ha
mencionado, dos factores relacionados con las comidas estimulan la secrecion de gastrina: la
distension gastrica y los aminoacidos. El efecto de la distension gastrica varia con el grado de
distension,® ya que la distension de bajo grado activa las neuronas peptidicas intestinales
vasoactivas, que estimulan la liberacion de somatostatina y, por lo tanto, inhiben la secrecién
de gastrina, mientras que la distensién de mayor grado causa activacion colinérgica, que invierte
el patron a uno de aumento de gastrina y menor secrecion de somatostatina. Por otro lado, los
aminoacidos inducen directamente la liberacion de gastrina, pero también activan tanto las
neuronas colinérgicas como las neuronas bombesina. La liberacion de bombesina (también
Ilamada péptido liberador de gastrina) estimula directamente las células G. La gastrina en si
misma contribuye a este proceso al potenciar la secrecién de somatostatina La activacion
colinérgica después de la distension gastrica o en respuesta a una comida promueve la secrecion
de acido al cambiar el equilibrio de los mecanismos estimulantes e inhibidores hacia el lado
estimulante, activando directamente las células parietales y estimulando la liberacion de
gastrina mientras se suprime la liberacion de somatostatina.®

1.4.3. Interpretacion de los niveles de gastrina

Las concentraciones elevadas de gastrina sérica en ayunas pueden resultar de una
respuesta fisiologica adecuada a la hipoclorhidria gastrica (gastritis atrofica o por inhibicién
farmacoldgica de la secrecion de acido gastrico), o bien de una fuente ectopica como un
gastrinoma. Esta ultima condicion conduce al sindrome de Zollinger-Ellison (ZES), que se
caracteriza por una ulceraciéon péptica florida y diarrea como resultado del aumento de la
secrecion de acido gastrico. Sin embargo, la magnitud de la hipergastrinemia asociada con los
estados hipoclorhidricos es variable. Por ejemplo, muchos pacientes que toman inhibidores de
la bomba de protones (IBPs) con regularidad tienen concentraciones normales de gastrina sérica
en ayunas, mientras que otros desarrollan hipergastrinemia. Este Gltimo grupo incluye pacientes
con gastritis atrofica concomitante y/o vaciamiento gastrico alterado.’® Es posible que
componentes del microbioma gastrico puedan afectar adicionalmente a las concentraciones
séricas de gastrina en ayunas y que estas bacterias puedan actuar ademas como cofactores de la
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hipergastrinemia para influir en la susceptibilidad al desarrollo de tumores gastricos. Evaluar la
causa de la hipergastrinemia a veces puede resultar dificil, pero es esencial para orientar el
manejo terapéutico, particularmente de pacientes con ZES. En algunos casos, una prueba de
estimulacion con secretina puede ser Gtil.1” Aunque la medicion de las concentraciones séricas
de gastrina parece ser sencilla, datos recientes sugieren que algunos de los kits de ELISA
disponibles comercialmente que se utilizan para realizar este ensayo pueden producir resultados
variables y, por lo tanto, sus resultados deben interpretarse con cautela en determinadas
situaciones clinicas.!® Igualmente, la interpretacion de estos niveles también debe tener en
cuenta factores como el uso de IBP y la presencia o ausencia de infeccion por H. pylori.

1.4.4. Hipergastrinemia como factor etiolégico de tumores gastricos

La hipergastrinemia se ha asociado con el desarrollo de tumores géastricos. Los ratones
transgénicos hipergastrinémicos (INS-GAS) desarrollan espontaneamente adenocarcinoma
gastrico con la edad, y este proceso se acelera por la infeccion por Helicobacter felis o H.
pylori,'® asi como por otros componentes del microbioma gastrico.?’ Por otro lado, la gastritis
atrofica cronica inducida por la infeccién por H. pylori en humanos es un precursor del
desarrollo del cancer gastrico y se asocia con hipergastrinemia. Sin embargo, la evidencia de
que la gastrina o sus péptidos precursores desempefian un papel directo importante en el
desarrollo del adenocarcinoma gastrico humano sigue siendo controvertida.?! La medicion de
la concentracion sérica de gastrina en ayunas en combinacion con la proporcion de
pepsindgeno-1/pepsindgeno-I1 se ha propuesto como una herramienta de cribado no invasiva
para detectar gastritis atrofica cronica y se utiliza para este propdésito en varias regiones, aunque
algun estudio relativamente reciente ha cuestionado la precision de este enfoque.?? Sin embargo,
existen pruebas solidas de que la gastrina desempefia un papel estimulante importante en el
desarrollo de tumores neuroendocrinos gastricos (TNE) de tipo | y Il. Los TNE géstricos de
tipo | surgen en el contexto de gastritis atrofica autoinmune y anemia perniciosa, mientras que
los TNE gastricos de tipo Il se relacionan con un gastrinoma, por lo general en el contexto de
una neoplasia endocrina multiple tipo 1. La importancia crucial de la hipergastrinemia como
causa de estas afecciones tiene importantes implicaciones terapéuticas. La antrectomia, la
reseccion del gastrinoma para eliminar la fuente de hipergastrinemia,?® o el tratamiento con el
farmaco antagonista del receptor CCK2, netazepida, biodisponible por via oral, pueden
conducir a la resolucion de algunos TNE gastricos tipo | en humanos.?*

1.5. Histamina

La histamina es el principal mediador paracrino de la secrecion de &cido. La histamina se
localiza tanto en los mastocitos de la mucosa como en las células ECL (denominadas asi debido
a las propiedades de tincion plateada de sus granulos). Las células ECL estan localizadas en la
mucosa oxintica o corporal secretora de acido, en proximidad directa a la célula parietal y la
gastrina es el principal estimulo para la liberacion de histamina de las células ECL. Las células
ECL también son estimuladas directamente por el polipéptido pituitario activador de la
adenilato ciclasa (PACAP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP).% La somatostatina es un
importante inhibidor directo de la liberacidn de histamina, si bien el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), el péptido Y'Y, las prostaglandinas y la galanina también inhiben
su liberacion.® Las células ECL estimuladas se degranulan rapidamente, con liberacion de
histamina y pancreastatina de las vesiculas; esto se continua con un aumento en la sintesis de
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histamina. Aunque los mastocitos gastricos superan en numero a las células ECL, s6lo se ha
demostrado que la gastrina libera histamina de las células ECL.2°

Los efectos de la histamina estan mediados en gran medida por los receptores Hz, lo que
explica la eficacia de los bloqueadores del receptor H. en el tratamiento de la enfermedad &cido-
péptica. Dado que la histamina desempefia un papel como mediador o modulador universal de
la respuesta secretora de acido, estos farmacos inhiben la secrecion de acido en respuesta a la
gastrina, la comida y la estimulacién neural. La histamina también puede actuar en los
receptores Hs para aumentar la secrecion de acido mediante la inhibicion de la liberacion de
somatostatina.

1.6. Grelina

La grelina es un péptido de 28 aminoacidos presente principalmente en la mucosa oxintica
del estomago. La grelina aumenta la ingesta de alimentos y se ha informado que estimula la
secrecion de acido mediante la liberacion de histamina de las células ECL.

1.7. Somatostatina

La somatostatina es un potente inhibidor de la secrecion acida. Se libera de las células D,
que estan presentes en toda la mucosa gastrica. Aunque la somatostatina tiene algunos efectos
sobre las células parietales, sus efectos principales se ejercen sobre la inhibicion de la liberacion
de histamina y, en menor medida, sobre la liberacion de gastrina. La secrecion de somatostatina
aumenta por el &cido gastrico y por la gastrina misma, lo que sugiere que una funcion principal
de la somatostatina es modular la inhibicion por retroalimentacién de la respuesta secretora de
acido a la gastrina. A pesar de que puede haber algun efecto sobre la liberacion de gastrina, es
probable que la somatostatina actde principalmente suprimiendo la liberacion de histamina
estimulada por gastrina de las células ECL. La secrecion de somatostatina también se ve
afectada por estimulos neurales: es suprimida por la activacion colinérgica y aumentada por la
activacion del péptido intestinal vasoactivo.™

1.8. Estimulacion neural

La estimulacion neuronal interviene como un importante integrador de la funcion secretora.
Los nervios de la mucosa, que contienen acetilcolina, bombesina, VIP y PACAP, median la
respuesta a la fase cefalica de la secrecion &cida y a la distension gastrica y a los aminoacidos.’
La acetilcolina es el principal mediador estimulante. Los principales efectos de la activacién
del receptor muscarinico son aumentar la liberacion de gastrina, estimular las células parietales
e inhibir la secrecidén de somatostatina. Los receptores muscarinicos de las células parietales
son del tipo M3 y estos receptores pueden ser estimulados por bebidas alcoholicas fermentadas,
lo que aumenta la secrecién acida. La liberacion de bombesina también estimula la secrecién
de &cido, un efecto que estd mediado, al menos en parte, por una mayor liberacion de gastrina.
La liberacion de VIP tiene un efecto doble: un leve aumento transitorio de la secrecion de &cido,
posiblemente debido a efectos directos sobre las células ECL, y una reduccion sostenida debido
a una mayor liberacién de somatostatina. La orexina, el 6xido nitrico y la galanina también
pueden contribuir a la regulacion neural de la secrecion acida.?’
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1.9. Prostaglandinas

Las prostaglandinas son factores autocrinos que inhiben la secrecion de &cido, la funcion
de las células parietales estimulada por histamina y la liberacion de histamina estimulada por
gastrina. Se generan a partir de células del epitelio y de la lamina propia. Los macrofagos y las
células endoteliales capilares parecen ser la fuente principal.

1.10. Otros reguladores de la secrecion

El factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a) es un factor autocrino que esta
presente en las células parietales e inhibe la secrecion de acido gastrico. El péptido YY (PYY)
se libera posprandialmente de las células del ileon y el colon e inhibe las fases cefalica y géstrica
de la secrecion &cida a través de efectos centrales y periféricos. PYY se une a los receptores de
las células ECL e inhibe la liberacion de histamina estimulada por gastrina.

1.11. Pepsina

Los pepsindgenos son proteinasas asparticas, que pueden distinguirse mediante
electroforesis en dos grupos: pepsindgeno-l o A y pepsinégeno-I1 o C. El pepsindgeno-I puede
caracterizarse ademas en varios isozimogenos. Las células principales y las células mucosas del
cuello en el fundus y el cuerpo gastricos producen pepsindgeno-1, mientras que el pepsinégeno-
I es producido por las células principales y las células mucosas del cuello glandular, por las
glandulas pildricas en el antro gastrico y por las glandulas de Brunner en el duodeno proximal.
Los pepsindgenos se secretan en la luz gastrica, donde se convierten en pepsina como proteasa
activa, aunque también se pueden detectar en suero. La secrecion de pepsindgeno se ve
reforzada por la acetilcolina y péptidos de la familia CCK/gastrina. Ademas, los agentes que
aumentan el AMPc, como la secretina y el péptido intestinal vasoactivo, aumentan la secrecion
de pepsindgeno in vitro. La importancia patolégica de la pepsina radica en que el acido mas
pepsina es mucho mas ulcerogénico que el acido solo,?® lo que deja pocas dudas de que la
etiqueta "péptica" refleja apropiadamente el papel critico en la formacion de Ulceras de la
actividad proteolitica en el jugo géstrico.

1.12. Medicion de la secrecién de acido géastrico

Las pruebas de secrecidn gastrica evaltan la capacidad basal y méaxima del estomago para
producir &cido. La metodologia estandar para su medicién es colocar una sonda nasogastrica en
la porcion mas declive del estbmago de un voluntario en ayunas y aspirar el jugo por succion.

La produccién de acido basal (BAO) es el nivel de secrecidn de acido cuando el sujeto no
esta siendo estimulado, expresada como mMol/h de H*. Aunque las mediciones son muy
variables entre individuos, el limite superior de la normalidad para la BAO es de
aproximadamente 10 mMol/h de H* en los hombres y 5 mmol/h de H* en las mujeres. La BAO
puede variar de una hora a otra en un individuo, observando las BAO mas altas durante la fase
I11 del complejo motor de migracidn gastrica y por la noche. La hipersecrecion de &cido gastrico
(caracterizada por una produccién de acido basal >15 mMol /h) se observa en aproximadamente
el 30% de los pacientes con ulceras duodenales. La infeccion por H. pylori puede ser un factor
contribuyente, pero algunos pacientes tienen hipersecrecion de acido independiente de H.
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pylori. Otras afecciones poco frecuentes asociadas con la hipersecrecion acida incluyen el
sindrome de Zollinger-Ellison (debido a un gastrinoma), mastocitosis o el sindrome del antro
retenido después de una gastrectomia parcial.

La produccion méxima de acido (MAO) y la produccion pico de acido (PAO) estiman la
respuesta secretora de acido a un secretagogo exogeno, generalmente pentagastrina, un analogo
sintético de gastrina que contiene la secuencia C-terminal biol6gicamente activa. MAO es la
suma de la produccion de acido de cuatro periodos consecutivos de recoleccion de 15 minutos
y PAO, que se correlaciona con la masa de células parietales, se calcula multiplicando por dos
la suma de las dos determinaciones mas altas registradas en los cuatro periodos de prueba. El
rangs? para MAO es de 5 a 50 mMol/h de H* y para PAO el rango es de 10 a 60 mMol/h de
H*.

En la practica clinica se asume gue muchos sintomas, casi todos inespecificos (dispepsia,
trastornos funcionales del esofago,...), estan provocados por el acido, y por lo tanto se tratan
empiricamente con antiacidos, preparaciones tampon o farmacos antisecretores ya que, por su
complejidad, las pruebas de secrecion de &cido géstrico no se realizan de manera generalizada
en la practica clinica ordinaria. Es por ello que la importancia clinica actual de la secrecion
gastrica esta relacionada mas con el empleo de estos farmacos que con la demostracion objetiva
de una verdadera hipersecrecion acida. Sin embargo, son mucho mas preocupantes los estados
de hipoacidez, como en la gastritis atréfica que como se vera mas adelante, estan fuertemente
relacionados con la aparicion de lesiones gastricas preneoplasicas.

Alternativamente, se puede emplear otros métodos para medir la secrecion de acido
gastrico como el aspirado a través de un endoscopio durante un periodo de recoleccion de 15
minutos, la titulacion intragastrica, que permite medir el nivel real de secrecion de acido segun
la cantidad de base requerida para mantener el pH gastrico en un nivel predeterminado, o
mediante la colocacion de una sonda de pH gastrico, que permite medir la concentracion de
iones de hidrégeno durante un periodo de 24 horas (aunque este método solo proporciona un
indicador indirecto de la velocidad de secrecion de &cido). Recientemente, se han obtenido
resultados similares utilizando una capsula de transmision inaldmbrica que registra el pH, la
temperatura y la presion luminal durante el transito a través del tracto gastrointestinal. Otra
prueba relativamente simple para detectar hipo o aclorhidria es la aplicacion endoscopica de
rojo Congo, un colorante sensible al pH que cambia de color de rojo a azul-negro en presencia
de &cido, combinado con pentagastrina intravenosa para estimular la secrecion gastrica.3*32
Otros métodos prometedores, aunque no probados, incluyen la 13-epigastriografia por
impedancia eléctrica y la prueba del aliento con carbonato de calcio marcado. Sin embargo, tal
como se vera mas adelante, en la actualidad la mejor prueba no invasiva para valorar
indirectamente la masa de células oxinticas y, secundariamente, la secrecion de acido es
cuantificar en sangre el nivel de pepsin6genos.
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2. HELICOBACTER PYLORI

Tras el descubrimiento de H. pylori la creencia predominante de que el estbmago era
esencialmente estéril, debido a su medio &cido, fue descartada,®* ya que en la actualidad se ha
demostrado que el estbmago puede mantener una comunidad bacteriana con cientos de
filotipos.®® Aunque los valores de pH <4 previenen el crecimiento excesivo de bacterias, el
medio acido no es capaz de esterilizar el estbmago, siendo la densidad microbiana del estbmago
de 1-102 UFC/mI,* junto con el esofago y el duodeno, la regién menos colonizada del tracto
gastrointestinal. Como se ha mencionado, el estdmago secreta jugo gastrico, compuesto
principalmente por enzimas proteoliticas y acido clorhidrico, que proporciona el ambiente
necesario para la desnaturalizacion de proteinas y facilita la absorcidn de nutrientes; por otro
lado, el acido gastrico también restringe la cantidad de microorganismos que ingresan al
intestino delgado, reduciendo el riesgo de infeccion por patdgenos.®” Pero mientras que la luz
gastrica humana mantiene un pH entre 1-2, la capa de moco aumenta el pH a 6-7 en la superficie
de la mucosa.®® Esta capa de moco consta de varias mucinas que forman dos subcapas, una capa
interna de moco que esta firmemente adherida al epitelio y una capa de moco variable que
interactta con la luz.*

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacilo gramnegativo, oxidasa y catalasa positivo,
flagelado y con forma helicoidal, que habita en el epitelio gastrico humano. Mide alrededor de
3 um de largo y posee un diametro aproximado de unas 0.5 um. (Figura 5).

Figura 5. Microfotografia
electronica de H. pylori con
sus multiples flagelos (tincién
negativa). Fuente Yutaka
Tsutsumi, M.D. Department of
Pathology Fujita. Health
University School of Medicine.
Permitido uso libre protegido
por derechos de autor.
https://commons.wikimedia.o
rg/wiki/File:EMpylori.jpg

Es una bacteria microaerofila, es decir, requiere oxigeno pero a concentraciones mas bajas de
las encontradas en la atmosfera, y usa hidrégeno y metanogénesis como fuente de energia. Con
su flagelo y su forma espiral, la bacteria "taladra™ literalmente la capa de moco del estomago,
pudiendo después quedarse suspendida en la mucosa gastrica o adherirse a células epiteliales
mediante adhesinas. H. pylori posee una enzima llamada "ureasa” que transforma la urea en
amoniaco y en diéxido de carbono mediante la reaccion (Figura 6):
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Figura 6. Actividad ureasa de H. pylori
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El amoniaco producido consigue neutralizar parcialmente la acidez gastrica pero,
secundariamente puede dafiar también la superficie de las células epiteliales participando asi en
el proceso de formacion de las Ulceras.

2.1. Epidemiologia del H. pylori

El conocimiento de la epidemiologia de la infeccion por H. pylori es la clave para
comprender la epidemiologia de la gastritis cronica y también de sus secuelas
(fundamentalmente, la Glcera péptica y el cancer gastrico), ya que las caracteristicas
epidemioldgicas de éstas siguen los mismos principios “pandémicos” que los de la infeccion
por H. pylori. Segdn el analisis genético obtenido de poblaciones de todo el mundo, el posible
origen de H. pylori se remonta a Africa, desde donde se supone que migré dentro de los
estdmagos de los primeros humanos,*° convirtiéndose en probablemente la infeccion cronica
mas prevalente de la especie humana, ya que es conocido que H. pylori ha infectado a todas las
poblaciones humanas por todo el mundo. Segun estimaciones de prevalencia regional,
aproximadamente 4.400 millones de personas, més de la mitad de la poblacion mundial, estaban
infectadas por H. pylori en todo el mundo en 2015.*! Pero la prevalencia de la infeccion por H.
pylori varia significativamente entre distintas areas geograficas; por ejemplo, en Espafia H.
pylori infecta aproximadamente al 50% de la poblacion,*? siendo la prevalencia incluso mayor
en el noroeste de Espafa (70%).%3

La infeccion por H. pylori se adquiere usualmente en la primera infancia.** El estatus
socioecondmico en la infancia, la higiene ambiental y familiar, la densidad del hogar, los
habitos culinarios, etc., son factores que determinan la probabilidad de adquirir la infeccion por
H. pylori. La adquisicién de la infeccion por H. pylori durante la primera infancia, con la
consiguiente evolucion de la gastritis cronica durante afios/décadas, representa un ejemplo
tipico de efecto de “cohorte de nacimiento”, ya que los patrones epidemiol6gicos de ambas
enfermedades reflejan las condiciones ambientales en el momento de la adquisiciéon de la
enfermedad (Figura 7). El nivel socioeconémico y la higiene ambiental son los factores mas
importantes en la transmision de la infeccion por H. pylori en todo el mundo, siendo estos
factores socioecondmicos los factores mas importantes tambien en la epidemiologia de la
gastritis cronica y sus secuelas.*®

48



Introduccién

Figura 7. Curso natural de la infeccion crénica por H. pylori
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Aunque la ruta de transmisién de H. pylori todavia no ha sido del todo aclarada, en la
actualidad se asume generalmente que la caida en la tasa de infeccién por H. pylori se debe al
aumento de los estdndares de higiene, ya que las mejoras en estas condiciones higiénicas
disminuyen la probabilidad de contraer la infeccion, o de transmitirla probablemente por una
ruta gastro-oral.*® De todos estos datos se deduce que una disminucion de la tasa de infeccion
en la infancia inevitablemente resultara, con el tiempo, en una disminucion de la prevalencia de
gastritis por H. pylori y sus secuelas en la poblacién general.

La infeccion por H. pylori, como ya se ha mencionado previamente, se considera el
principal factor etioldgico del cancer gastrico no cardial,*” asociandose con al menos el 90% de
estos tumores.*® De forma anecddtica, algunos autores han cuestionado el papel del H. pylori
en la patogénesis del cancer gastrico, escudandose en la baja incidencia de cancer gastrico en
algunas regiones de Asia y Africa a pesar de una alta tasa de infeccion por H. pylori (el llamado
“enigma indio/africano”).*® La infeccion por H. pylori también estd relacionada con la
enfermedad ulcerosa gastroduodenal, el linfoma géstrico tipo MALT vy, sin conocerse bien los
mecanismos patogénicos, también puede ser causa de anemia ferropénica, de purpura
trombopénica y de déficit de vitamina B12.

2.2. Efectos de la infeccidn por H. pylori en la secrecidn gastrica

La infeccion aguda por H. pylori causa una hipoclorhidria transitoria que puede ayudar al
microorganismo a colonizar el estdbmago, mientras que la infeccion crénica por H. pylori puede
asociarse con un aumento o disminucion de la secrecién de acido, segun la gravedad de la
gastritis y la distribucion anatomica de la misma. La pangastritis cronica se asocia con una
produccién reducida de &cido, que inicialmente es causada por una inhibicién funcional de las
células parietales por citoquinas inflamatorias y productos de H. pylori, pero que con el tiempo,
al causar atrofia gastrica, resulta en hipoclorhidria irreversible y, finalmente, aclorhidria. Este
patrén de gastritis se observa en aproximadamente el 85% de los pacientes. El restante 15% de
pacientes tiene un patron de gastritis que involucra predominantemente al antro. Este patron de
gastritis se asocia con niveles reducidos de somatostatina, niveles altos de gastrina y aumento
de la produccion de &cido.>
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2.3. Diagnostico de la infeccion por H. pylori

En la actualidad disponemos de dos modalidades diagnésticas para el H. pylori: los
métodos diagnosticos que no precisan de la realizacion de una gastroscopia (denominados
pruebas indirectas o no invasivas), y las pruebas que necesariamente deben realizarse mediante
gastroscopia (denominadas pruebas directas o invasivas). Para decidir emplear una u otra
modalidad diagnoéstica, debe valorarse inicialmente la necesidad de realizar o no una
gastroscopia, decision que usualmente esta ligada a la situacion clinica que determina el
tratamiento del H. pylori. Del mismo modo, debe valorarse si se trata de una prueba diagnostica
de cribado (pre-tratamiento), o de un control de erradicacion tras el mismo.

El problema fundamental que afecta a la precision diagnostica de todas las pruebas
diagndsticas, a excepcion de la serologia, es que la cantidad de bacterias presentes en la mucosa
gastrica puede afectar al resultado diagnostico. De hecho, todas estas pruebas pueden dar
resultados falsos negativos hasta en un porcentaje elevado de los pacientes con atrofia de la
mucosa gastrica y estbmago libre de 4cido.* También pueden dar resultados falsos negativos
en situaciones como en el sangrado digestivo o si el paciente esta recibiendo o ha recibido
recientemente antibioticos (hasta cuatro semanas antes) o inhibidores de la bomba de protones
(hasta dos semanas antes).>?

2.3.1. Pruebas directas o invasivas

Se realizan tras la obtencion de una 0 mas muestras de biopsia de la mucosa gastrica
durante la gastroscopia, valorando la presencia de H. pylori mediante la deteccion de la
actividad ureasa de éste, su visualizacion mediante tinciones histoldgicas o
inmunohistoquimicas especificas, o0 mediante su aislamiento en un medio de cultivo.

El test de la ureasa rapida se basa en la actividad ureasa del H. pylori; se realiza
habitualmente con una biopsia del antro gastrico tomada durante la endoscopia, que se coloca
en un tubo con urea y un indicador de pH; si la muestra contiene H. pylori, se detecta actividad
ureasa y aumenta el pH, de modo que la alcalinizacién del medio cambia el color de la solucion.

Los andlisis histoldgicos aportan informacion respecto a la presencia o no de H. pylori,
y ademas permiten establecer el nivel de dafio histologico, informando del grado de gastritis
y/o atrofia en el tejido analizado. Las principales desventajas del diagnostico histoldgico son
que se requiere de personal e infraestructura especializados, lo cual encarece la técnica,
requiriéndose asimismo de un mayor tiempo hasta la obtencién del resultado. Ademas, su
rentabilidad diagnostica depende significativamente del nivel de experiencia del patdlogo
responsable.

El cultivo es una técnica mas compleja y costosa, disponible en un ndmero limitado
de laboratorios, por lo que no se realiza de forma rutinaria. Aunque presenta la maxima
especificidad, su sensibilidad parece estar por debajo de los otros métodos invasivos (no suele
alcanzar el 90%), fundamentalmente por la elevada exigencia y el conjunto de requisitos
especificos de H.pylori para crecer en el medio de cultivo (de ahi su catalogacion como
microorganismo ‘‘fastidious”’). La gran ventaja de este método diagnostico frente a todos los
demas es que permite realizar un estudio in vitro de sensibilidad a los distintos antibioticos (de
hecho, ésta es su principal indicacion).
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Mediante la técnica de PCR es posible detectar el ADN del H. pylori en
concentraciones minimas a partir de biopsias gastricas, con una sensibilidad practicamente del
100%. La PCR tambien permite detectar los genes de factores de patogenia especificos del H.
pylori como CagA y VacA 'y, ademas, el estudio de mutaciones relacionadas con la resistencia
a antibidticos. Su principal inconveniente es su complejidad y el elevado coste, y al igual que
para el cultivo y la histologia, la sensibilidad de la PCR se puede ver afectada por la desigual
colonizacion de la mucosa gastrica por el H. pylori. Es importante indicar que la PCR también
se puede realizar en saliva o heces, lo cual podria simplificar su realizacion. Esta técnica,
aunque muy prometedora, no sido todavia introducida en la préactica clinica habitual.

2.3.2. Pruebas indirectas o no invasivas

Se basan en la determinacién de la capacidad ureasa que presenta el H. pylori, como
la prueba de aliento 3C-urea (:3C-UBT), en la determinacion del antigeno del H. pylori en las
heces, 0 en la determinacion de anticuerpos IgG frente al H. pylori en sangre. El 11l Consenso
Espafiol sobre la infeccion de H. pylori®® recomienda, para el diagndstico no invasivo de la
infeccion por H. pylori, la prueba del aliento con urea marcada con *C (**C-UBT), con
administracion previa de acido citrico dado que en caso contrario aumenta el riesgo de
resultados falsamente positivos y/o negativos de la prueba. EI 3C-UBT es una prueba sencilla,
tiene un coste moderado y es la prueba no invasiva mas sensible y especifica.>
Alternativamente, podria emplearse una prueba de antigeno en heces, siempre que se utilice un
método de ELISA monoclonal.

En los casos donde el resto de pruebas puede ver afectada su precision diagnostica
(disminucion densidad microbiana, hipo o aclorhidria, sangrado digestivo, consumo IBPs o
antibioticos), es donde las pruebas serolégicas de anticuerpos han mostrado su superioridad
diagnostica, pero siempre que se haya comprobado la calidad técnica y la validez diagnostica
de los anticuerpos aplicados.> De hecho, el Consenso de Maastricht V4’ sobre el manejo de la
infeccion por H. pylori acepta la realizacion de pruebas seroldgicas validadas entre las opciones
de primera linea para el diagnostico de la infeccién por H. pylori. Debe tenerse en cuenta que
en poblaciones con baja prevalencia de infeccion por H. pylori, el valor predictivo positivo
(VPP) de la serologia cae drasticamente, mientras que éste aumenta conforme aumenta la
prevalencia del H. pylori (Figura 8).%

Figura 8. Dependencia del valor predictivo positivo (VPP) de la serologia segun la prevalencia de H. pylori.
Chey et al. American College of Gastroenterology Guideline on the management of H. pylori infection. Am J
Gastroenterol 2007. Con el permiso de Wolters Kluwer Health, Inc
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Por ultimo, debe mencionarse que la serologia no es una prueba Util para comprobar
la erradicacion del H. pylori, dado que los niveles de anticuerpos pueden permanecer elevados
meses o incluso afios tras la erradicacion del microorganismo.

El rendimiento de las pruebas diagnostica para H. pylori se resume en la Tabla 1:

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las distintas modalidades diagnoésticas de H. pylori. *Sensibilidad reducida
en caso de ingesta reciente de IBPs, antibioticos o bismuto. VPP, valor predictivo positivo, VPM, valor predictivo
negativo, UBT, test de aliento con urea marcada con 3C

PRUEBA INVASIVA VENTAJAS DESVENTAJAS
Histologia* Excelente sensibilidad y especificidad Caro y require infraestructuras y personal entrenado
Test ureasa rapida* Barato y resultado rapido. Excelente Sensibilidad reducida significativamente en

especificidad y muy buena sensibilidad en postratamiento
pacientes seleccionados
Cultivo* Excelente especificidad. Permite determinacion Caro, exigente y no ampliamente aplicable

de resistencias antibidticas

PCR* Excelente sensibilidad y especificidad. Permite Metodologia no estandarizada entre laboratorios y no
determinacion de resistencias antibidticas ampliamente aplicable

PRUEBA NO INVASIVA VENTAJAS DESVENTAJAS

Serologia Barato, ampliamente aplicable, muy buen VPN VPP depende de la prevalencia de H. pylori. No

recomendable en control postratamiento
13C-UBT* Identifica infeccion activa por H. pylori. Disponibilidad variable
Excelente VPP y VPN, independientemente de
la prevalencia H. pylori. Util antes y tras
tratamiento
Antigeno en heces* Identifica infeccion activa por H. pylori. Test policlonales no tan bien validados como '3C-UBT
Excelente VPP y VPN, independientemente de en el postratamiento.
la prevalencia H. pylori. Util antes y tras Test monoclonales parecen fiables pre vy

tratamiento postratamiento

Otra caracteristica comdn a todas estas pruebas diagndsticas, a excepcién de la
histologia, es que solo aportan informacion sobre la presencia o ausencia de una infeccion por
H. pylori, pero no ofrecen informacion acerca de la presencia o ausencia de atrofia de la mucosa
gastrica que, como ya se ha mencionado, es el factor predisponente mas importante para el
desarrollo del cancer gastrico. En este sentido, la estrategia "test and treat", propuesta por las
sucesivas reuniones del Consenso de Maastricht para el manejo de la dispepsia en pacientes
menores de 45 afios y sin datos de alarma, recomienda determinar solo inicialmente la presencia
de H. pylori y erradicar los casos positivos. Sin embargo, esta estrategia ha sido criticada en
varios estudios, en particular de Asia,>’ ya que se considera que el cribado de H. pylori por si
solo no es lo suficientemente fiable para excluir el riesgo de cancer gastrico en poblaciones en
las que este tumor (al igual que la gastritis superficial por H. pylori y la gastritis atréfica) es
frecuente también entre sujetos menores de 45 afios.
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2.4. Tratamiento de la infeccion por H. pylori

Dado que la gastritis por H. pylori se considera una enfermedad infecciosa organica, hoy
en dia existe un claro consenso en tratar a todos los sujetos infectados.>® La erradicacion de H.
pylori mejorara inevitablemente la salud del estomago en sujetos con gastritis no atréfica, e
incluso con atrofia géstrica leve, como se deduce, por ejemplo, del aumento en los niveles
séricos de pepsindgenos después de un tratamiento erradicador eficaz contra H. pylori. Se ha
observado una reduccion significativa en la incidencia de cancer gastrico unicamente en los
sujetos que tienen pepsindgeno-I sérico normal,®® lo que sugiere que los tumores gastricos que
se desarrollan después de la erradicacion estan relacionados con la presencia de gastritis atréfica
extensa presente antes de que se administrara el tratamiento ya que, las lesiones premalignas
mas graves, como la gastritis atrofica extensa, no suelen retroceder ni desaparecer, pudiendo
incluso progresar a carcinoma invasivo a pesar de la erradicacion exitosa de H. pylori,6%6!
incluso a intervalos superiores a una década.®? De hecho, tras la aparicion de displasia de alto
grado se considera inevitable la progresion a céancer.%® Por todo ello, resulta evidente
recomendar el tratamiento precoz de la infeccion por H. pylori, ya que es la inica manera eficaz
de cortar o al menos enlentecer la posibilidad de progresion de la gastritis por la “cascada de

Correa”.%*

2.4.1. Factores relacionados con la eficacia del tratamiento erradicador

En los ultimos afios, la tasa de erradicacion de H. pylori con las triples terapias
convencionales ha disminuido drasticamente.®® Para evaluar la eficacia de los tratamientos
frente a H. pylori se debe tener en cuenta que ésta depende de multiples factores, siendo los
mas relevantes la resistencia de la bacteria a los antibi6ticos® y la mala adherencia del paciente
a los tratamientos.” Otros factores menos relevantes, pero que también pueden interferir con la
eficacia del tratamiento, incluyen a determinadas indicaciones de erradicacion (eficacia mayor
en la dispepsia funcional que en la enfermedad ulcerosa péptica), edad menor de 60 afos,
tabaquismo activo, ausencia de atrofia en la mucosa gastrica, utilizacion de una dosis estandar
de inhibidores de la bomba de protones (IBPs) en comparacion con dosis doble o el empleo de
regimenes de tratamiento mas cortos.

La prevalencia de resistencia a los antibioticos de H. pylori se ha relacionado con el
uso previo de antibioticos, especialmente de antibi6ticos de amplio espectro,®®%° y varia entre
las diferentes regiones pero con un aumento progresivo significativo en la mayoria de los
paises.”®™* Por ello, las guias de consenso actuales destacan por un lado, la importancia de
conocer los patrones de resistencia locales de H. pylori, recomendando la implementacién de
programas de vigilancia locales/regionales para comprobar la tasa local de resistencias
primarias a antibiéticos de H. pylori, y por otro, el empleo de regimenes terapéuticos que puede
garantizar al menos una tasa de éxito del 90% en una region en particular.*24758

2.4.2. Resistencias antibidticas de H. pylori

El concepto de resistencia antimicrobiana de un microorganismo es dependiente de su
susceptibilidad in vitro, y se define por la concentracion minima inhibitoria (CMI) con
capacidad de impedir el crecimiento de un inoculo estandar de la bacteria en el medio cultivo.
De este modo se establecen unos puntos de corte para cada antimicrobiano, a partir del cual el
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germen se considera resistente a dicho antibidtico. Las resistencias bacterianas, en general y del
H. pylori en particular, pueden ser de varias clases: a) natural (o primaria), que se define como
la imposibilidad intrinseca del antibacteriano para erradicar la infeccion, la mayoria de las
veces, debido a un efecto barrera que impide la penetracion del compuesto antibacteriano; b)
adquirida, que es la que aparece frente a antibioticos a los que la bacteria era inicialmente
susceptible, debido a la transmision vertical de mutaciones genéticas o a la transmision
horizontal entre cepas coexistentes a traves de plasmidos; c) farmacoldgica, aplicable a cepas
de H. pylori que muestran susceptibilidad a un antibidtico in vitro y, sin embargo, son
resistentes in vivo; este hecho es debido fundamentalmente a la dificultad del antibiotico en
llegar al foco de infeccion a concentraciones suficientes para alcanzar el efecto antimicrobiano.

Existen diversos factores que pueden influir en la aparicion de resistencias de H.
pylori, pudiendo éstos depender tanto del huésped como del propio microorganismo. Entre los
factores dependientes del huésped destacan: a) el area geogréafica, con diferencias entre
continentes (mas frecuentes en Africa, América del Sur y Asia que en Europa y EE.UU.), pero
también entre paises de un mismo continente (menos frecuentes en paises europeos nordicos
que en los del centro y vertiente mediterranea), aunque los flujos migratorios pueden modificar
la frecuencia de resistencias dentro del mismo pais y dentro de las ciudades; b) el consumo
previo de antibioticos, que es el factor mas importante para la aparicion de resistencias a los
antimicrobianos previamente usados; c) la disminucion del pH géstrico, que aumenta la CMI;
d) el genotipo del citocromo P4502C19 (isoenzima CYP2C19), implicado en el metabolismo
de los IBP, ya que los homocigotos del gen salvaje son considerados metabolizadores rapidos,
con menor accion del IBP, lo que puede influir en la aparicion de resistencias y el éxito de la
terapia erradicadora; e) la respuesta inmunoldgica celular a H. pylori es variable, y se ha
constatado que se favorece la aparicion de resistencias cuando predomina la respuesta de
linfocitos T-helper (Th1) y existe disminucion de la produccion de IL-4; ) algunos estudios
apoyan que la ingesta de acidos grasos, como el acido linolénico liposomal, produce un efecto
sinérgico potenciador de los antimicrobianos y disminuye la aparicion de resistencias. Entre los
factores dependientes del microorganismo destacan: a) la forma geométrica del mismo, ya que
tras terapias erradicadoras sin éxito, los organismos no eliminados pueden transformarse en
formas cocoides, volviéndose resistentes a los farmacos antibacterianos; b) El desarrollo de
mutaciones genéticas.

2.4.3. Diagnéstico de las resistencias antibiéticas de H. pylori

Los métodos diagndsticos empleados para evaluar la existencia de resistencias
antimicrobianas del H. pylori son de dos tipos: a) fenotipicos, que se realizan sobre cultivos de
biopsias gastricas, e incluyen el test de dilucidn en agar y el E-test (método del epsilémetro,
que es el mas utilizado). Son métodos definitivos, pero precisan bacterias viables, por lo que
son lentos y con una tasa de fracasos no despreciable (sobre un 10%, por contaminacion o
porgue la bacteria no crece en el cultivo). Se usan para calcular el CMI y establecer los puntos
de corte diagndsticos b) genotipicos (test moleculares). Son mas rapidos y no precisan
viabilidad del germen, pero son costosos ya que precisan de un laboratorio molecular. Detectan
mutaciones cromosomicas, pero tienen baja especificidad, lo que conlleva una alta tasa de falsos
negativos. Incluyen la hibridacién in situ (inmunofluorescencia) y la PCR convencional (PCR-
RFLP) o PCR en tiempo real, que puede realizarse sobre biopsias gastricas o muestras de heces.
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2.4.4. Resistencias antibidticas de H. pylori mas relevantes en la practica clinica

Las resistencias de H. pylori a la claritromicina y al metronidazol son las méas
frecuentes y relevantes clinicamente, ya que condicionan la eficacia de los tratamientos
erradicadores. Un estudio multicéntrico europeo reciente, desarrollado en 18 paises, ha
comunicado tasas de resistencia a claritromicina, metronidazol y levofloxacino de 17,5%,
34,9% y 14,1%, respectivamente, cuestionando asi el uso de estos antibidticos en regimenes
distintos a las terapias cuadruples.%® En la Tabla 2 se resumen las tasas de resistencia mas
representativas de H. pylori a los diferentes antibidticos empleados en primera linea de
tratamiento, por zonas geograficas y especialmente en Espafia:

Tabla 2. Tasas de resistencias mas representativas de H. pylori a los diferentes antibiéticos empleados en
primera linea de tratamiento, por zonas geograficas y, especialmente, en Espafia. Adaptado de Ghotaslou et
al, World J Methodol 201572

Tasa de resistencia antibiética (%) Claritromicina Metronidazol Levofloxacino Amoxicilina Tetraciclina Rifampicina

ASIA 27.46 46.57 25.28 23.61 7.38 12.45
SUDAMERICA 12.88 52.85 21.23 6.56 0
NORTEAMERICA 30.8 30.5 19 2 0
AFRICA 5.46 75.02 15 40.87 50
EUROPA 22.11 31.19 14.19 0.35 1.15 1
Espana

Alarcén et al, 201775 51.2 39.2 6.7 8.5 0.6 32

Cuadrado-Lavin et al, 201276 14.7 45.1 14.5 1.4 0

Agudo et al, 20102 27.2

Navarro-Jarabo et al, 20152 17.9 - 13.9

Tamayo et al, 201721 17.1

Molina-Infante et al, 2012202 20.0 34.0

Cosme et al, 2012%% 21.1 37.2 15.1 0 0

2.4.4.1. Resistencia a claritromicina

La claritromicina es un macrdlido bacteriostatico y es el antimicrobiano mas
potente frente a H. pylori, fundamentalmente por su mejor absorcion y mayor estabilidad en
medio acido. Su accion frente a H. pylori consiste en bloquear la sintesis de proteina bacteriana
ribosomal (subunidad 50S). EI mecanismo de desarrollo de resistencia es mediante una
mutacién del gen 23SrRNA, que provoca alteracion de la estructura ribosomal, que impide la
union con el antibidtico.

Las tasas de resistencia se encuentran en ascenso frente a décadas previas, por lo
que hoy en dia existe consenso para no emplear este antibiotico en régimen erradicador de
primera linea en zonas de alta resistencia a claritromicina (>15-20%), al menos en terapias
triples. En una revision reciente se ha observado que la prevalencia de resistencia a
claritromicina en Espafia oscila entre el 14 y el 21% en las distintas provincias estudiadas, sin
observarse diferencias geograficas notables,”® si bien con posterioridad se han publicado tasas
de resistencia significativamente mas elevadas (51.2%)."
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2.4.4.2. Resistencia a metronidazol

El metronidazol es un antibiotico del grupo de los nitroimidazoles con accién
bactericida. Este grupo de antibioticos son activados por la enzima NADPH nitrorreductasa,
produciendo dafio sobre el ADN bacteriano. La mutacion que confiere resistencia se produce
en los genes rdxA y frxA, ocasionando la pérdida de la activacion de los nitroimidazoles. En
estudios recientes se ha comprobado que la adicion de nanoparticulas de 6xido de Zinc (ZnO
NPs) disminuye la resistencia a metronidazol, y a las concentraciones utilizadas no tiene
toxicidad humana.

Las resistencias en Espafia, segun estudios publicados, arrojan cifras de
resistencias a metronidazol entre el 37% y el 57%, asi como tasas de resistencia dual para
claritromicina y metronidazol, entre el 12 y el 8,9%.”

2.4.4.3. Resistencia a quinolonas

Las quinolonas son antibioticos bactericidas que bloquean la replicacion del ADN
bacteriano mediante la union con la enzima ADN girasa, codificada por el gen gyrA. El
mecanismo de resistencias se produce al desarrollar una mutacion en la region determinante de
resistencia a quinolonas o QRDR (quinolone resistance-determining region) del gen gyrA.

2.4.4.4. Resistencia a amoxicilina

La amoxicilina es un antibiético betalactdmico con potente accion bactericida
frente a H. pylori. Inhibe la sintesis de la pared bacteriana a través de la interferencia del anillo
betalactamico una vez internalizado, tras su unién con proteinas de unién a penicilina o PBPs
(penicillin binding proteins), que se encuentran localizadas en la superficie de la membrana
bacteriana, induciendo una lisis celular por desequilibrio osmotico. EI mecanismo por el que H.
pylori desarrolla resistencia a la amoxicilina consiste en mutaciones del gen pbp, lo que origina
PBPs alteradas con menor afinidad por el antimicrobiano. Otro mecanismo adicional para
inducir resistencia es que es el antimicrobiano méas favorecedor de conversion a formas
cocoides (por tanto, mas resistentes).

2.4.4.5. Resistencia a tetraciclinas

Las tetraciclinas son antibiéticos bacteriostaticos que actlan bloqueando la
sintesis proteica bacteriana a nivel ribosomal. EI mecanismo de adquisicion de resistencias es
a través de mutacion del gen 16SrRNA, que impide el blogueo de la sintesis de proteinas.

2.4.4.6. Resistencias a rifabutina

La rifabutina es un antiparasitario con uso excepcional frente al H. pylori por su
mielotoxicidad. EI mecanismo de resistencia es secundario a mutaciones en el gen rprB. Sin
embargo, las resistencias son escasas y poco relevantes desde el punto de vista clinico.

56



Introduccién

2.4.5. Evolucion de las resistencias antibidticas en Espafia

En las dos ultimas décadas se ha producido en Espafia un incremento continuado en la
prevalencia de las resistencias a los antibidticos méas usados en terapias de primera linea, como
claritromicina y metronidazol, asi como de resistencia dual a claritromicina y metronidazol,
igualmente, la tasa de resistencia a levofloxacino ha aumentado significativamente (Figura 9).
Estos datos refuerzan la importancia de usar la combinacion més eficaz de antibidticos en las
primeras lineas de tratamiento erradicador frente a H. pylori.

Figura 9. Evolucion de las resistencias antibioticas mas relevantes de H. pylori en Espaia durante las Gltimas
décadas. Adaptado del Manual SEPD: Curso avanzado sobre diagnostico y tratamiento H. pylori 2015. Con permiso
de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva.
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2.4.6. Eficacia del tratamiento erradicador de H. pylori en la préctica clinica

En la actualidad, y en lineas generales, para seleccionar el tratamiento erradicador de
H. pylori se contemplan dos escenarios contrapuestos: o bien guiar por antibiograma el
tratamiento de cada cepa de H. pylori, o bien escoger una pauta empirica global, basada en
experiencias previas. En Espafia, en estos momentos, aunque se reconoce la utilidad de guiar el
tratamiento mediante el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana de cada cepa de H. pylori,*?
por motivos asistenciales y organizativos en general se recomienda utilizar un tratamiento
empirico.

Los tratamientos utilizados con més frecuencia para tratar la infeccion por H. pylori
en los Gltimos afios han sido las triples terapias, que incluyen un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) combinado con dos antibioticos, claritromicina y amoxicilina o metronidazol
durante 7-14 dias. Pero el consenso actual es que solo deben emplearse como terapia empirica
los tratamientos con una tasa de éxito local confirmada de al menos el 90%.%® Esta cifra esta
lejos de la alcanzada en nuestro medio por los tratamientos empiricos triples (fracaso
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generalmente en mas del 20% de los casos), por lo que hoy en dia estos tratamientos deberian
ser abandonados.”® En concreto y en este contexto, las guias mas recientes desaconsejan el uso
de pautas empiricas triples que contengan claritromicina si la resistencia local a la
claritromicina es mayor del 15%, recomendandose la terapia cuadruple concomitante (CQT) o
la terapia cuadruple con bismuto (BQT) como tratamiento de primera linea para H. pylori en
dichas areas. Sin embargo, en areas de resistencia dual alta a claritromicina y a metronidazol
(mayor del 15%), solo se recomienda la terapia cuadruple con bismuto.*’

Y es que la eficacia final del tratamiento elegido para eliminar la infeccion por H.
pylori influyen multiples factores, ademas de la presencia de resistencias bacterianas, como son
la eleccidon de los fa&rmacos a administrar, la dosis empleada, los intervalos de administracion y
la duracion del tratamiento. Igualmente, las pautas empleadas estan influidas por las
preocupaciones respecto a la seguridad, la tolerancia y el cumplimiento terapéutico. De
cualquier modo, el objetivo esperado al evaluar el éxito del tratamiento deberia ser de al menos
el 90% de eficacia en intencion de tratar (ITT) o del 95% de eficacia en andlisis por protocolo
(PP).”" Hoy en dia y en nuestro medio, la opcién mas recomendable como tratamiento empirico
de primera linea parece la utilizacion de combinaciones de cuatro farmacos (secuencial,
concomitante, hibrido o regimenes con bismuto) durante 10-14 dias (ver Tabla 3), salvo que
otras pautas mas cortas o con menos farmacos hayan demostrado eficacia a nivel local.

El objetivo al asociar dosis altas de IBP es eludir cepas de H. pylori no replicativas,
aumentar la eficacia de amoxicilina y claritromicina y lograr tasas de eficacia similares en
metabolizadores rapidos y lentos CYP2C19.

Tabla 3. Resumen de las pautas cuadruples para la erradicacion H.pylori. IBP, inhibidor de la bomba de
protones

Tratamiento Descripcion

IBP/12 h

Amoxicilina 1 g/12h, durante los 7 primeros dias
Claritromicina 500 mg/12 h, durante los ultimos 7 dias
Metronidazol 500 mg/12 h, durante los ultimos 7 dias
IBP/12 h

Amoxicilina 1 g/12h

Claritromicina 500 mg/12 h

Metronidazol 500 mg/12 h

IBP/12 h

Amoxicilina 1 g/12h, durante 14 dias

Claritromicina 500 mg/12 h, durante los ultimos 7 dias
Metronidazol 500 mg/12 h, durante los ultimos 7 dias
IBP/12 h

Subcitrato de bismuto de potasio 420 mg/6 h
Metronidazol 375 mg/6 h

Clorhidrato de tetraciclina 375 mg/6 h

Secuencial (14 dias)

Concomitante (10-14 dias)

Hibrido secuencial-concomiante (14 dias)

Cuédruple con bismuto (10 dias)

Estudios previos han sugerido que las terapias cuadruples, secuenciales y
concomitantes, son opciones efectivas para los pacientes que muestran resistencia a la
claritromicina,’®8 por lo que todavia podrian ser opciones vélidas en areas con altas tasas de
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resistencia a la claritromicina, siempre y cuando la tasa de resistencia dual a claritromicina y
metronidazol sea menor de 15%.%182 Sin embargo, el tratamiento secuencial esta limitado por
las elevadas resistencias a claritromicina y metronidazol en nuestro medio, por lo que en la
actualidad el tratamiento secuencial durante 10 dias no se puede considerar una buena opcion
terapéutica. La utilizacion de una pauta secuencial con duracién de 14 dias podria ser una
opcion planteable, pero Gnicamente en el caso de cepas con resistencia dual claritromicina-
metronidazol <5%.

La terapia cuddruple con bismuto (BQT), posee una serie de ventajas en areas de
elevada resistencia a antibidticos, ya que las sales de bismuto tienen accién local y no se han
descrito resistencias, ya que su desarrollo requeriria de tres mutaciones adyacentes que
excepcionalmente pueden presentarse en el mismo germen; ademas, las resistencias in vitro al
metronidazol son muy frecuentes, pero su impacto clinico es limitado y facilmente subsanable
aumentando la dosis o la duracién del tratamiento. La principal desventaja de esta pauta es el
dificil cumplimiento, por la ingesta de multiples comprimidos varias veces al dia. Por otro, lado,
en pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda como primera linea una pauta cuadruple
con bismuto. En la Figura 10 se muestra una propuesta de algoritmo terapéutico para la
erradicacion empirica en primera linea de H. pylori, en areas de elevada resistencia a
claritromicina (>15%).

Figura 10. Propuesta de algoritmo terapéutico para la erradicacion empirica de H. pylori (primera linea), en
un area de elevada resistencia a claritromicina.?” CLA, claritromicina. MET, metronidazol.

Resistencia a CLA >15%

Resistencia dual CLA-MET <15% Resistencia dual CLA-MET >15%
No uso previo de antibidticos Uso previo de CLAy/o MET
Tratamiento cuadruple Tratamiento cuadruple con Tratamiento cuadruple con
concomitante/ 14 dias bismuto/10 dias bismuto/10 dias
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3. GASTRITIS CRONICA Y ATROFICA

El término histologico "gastritis" define cualquier inflamacion confirmada histoldgicamente de
la mucosa gastrica, y suele clasificarse como aguda o créonica,®® si bien la mayor parte de la
inflamacién de la mucosa géstrica tiene un curso autolimitado (clinicamente agudo) por lo que
no es causante de cambios histologicos permanentes. La etiologia de la gastritis cronica es
diversa, pero su epidemiologia mundial se superpone a la de la infeccion por H. pylori.82® El
término “‘gastritis cronica” es conocido desde las primeras décadas del siglo XX, aunque no
recibiéo demasiada atencion hasta el descubrimiento del Helicobacter pylori por Warren y
Marshall en1982.3* Aunque la prevalencia de la gastritis cronica ha disminuido notablemente
en paralelo a la disminucion de la prevalencia de H. pylori, ésta sigue siendo una de las
enfermedades crénicas mas comunes en los seres humanos, habiéndose estimado que mas de la
mitad de la poblacion mundial puede contraer esta enfermedad en algin grado y extension.®

3.1. Curso natural de la gastritis crénica

La gastritis crénica es una inflamacion crénica, normalmente de por vida, que evoluciona
progresivamente en varios pasos o escalones, comenzando habitualmente en la infancia como
una simple inflamacion mononuclear crénica (“superficial) en coexistencia con un
componente de inflamacién neutrofilica aguda ("activa") de grado variable. La gastritis puede
progresar gradual y lentamente (durante afios o décadas), a gastritis atrofica que se caracteriza
por una pérdida de las glandulas mucosas normales. Los cambios en la mucosa géstrica que
pueden conducir desde un proceso inflamatorio cronico al cancer gastrico de tipo intestinal han
sido plasmados mediante la denominada “cascada de Correa”. Se trata de un modelo progresivo
escalonado, en el que se describe la evolucién desde la gastritis cronica superficial al cancer,
pasando por la aparicion de atrofia, metaplasia intestinal y displasia.®” Por tanto el papel del H.
pylori, responsable etiolégico fundamental de la gastritis cronica, resulta crucial en la
carcinogénesis del adenocarcinoma gastrico no cardial de tipo intestinal, al establecer el primer
escalon en la secuencia carcinogénica de esta neoplasia.®® Se ha estimado que el riesgo anual
de progresion de un paso al siguiente es de un 2-3% en promedio.®®

3.2. Epidemiologia de la gastritis crénica

Por lo general, en todas las poblaciones, la prevalencia especifica por edad de la gastritis
cronica no atrofica y atrofica tiende a aumentar con la edad (Figura 11). Con el paso del tiempo
(afios, décadas), se ha descrito que hasta un 50% de los pacientes con gastritis conica por H.
pylori desarrollaran algin grado de atrofia de la mucosa gastrica, progresando ésta a un grado
moderado o grave en alrededor del 10% de los casos.®® En esta Gltima categoria, entre un 2.5 a
5% pueden desarrollar un céancer,® ya que las lesiones premalignas, al igual que el cancer
gastrico, suelen asentar sobre mucosa gastrica marcadamente atrofica.

El nivel socioeconémico también condiciona la existencia de diferencias en la prevalencia
de la gastritis cronica, ya que en los paises en desarrollo el aumento de la prevalencia especifica
por edad de la gastritis cronica es mas pronunciado y abrupto que en las poblaciones
desarrolladas, es decir, la prevalencia de gastritis en grupos de edad jovenes, o incluso en la
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infancia, en mucho mayor del 50% en las poblaciones en desarrollo, mientras que esta
prevalencia en la poblacion desarrollada es tipicamente mucho menor.

Figura 11. La prevalencia media especifica por edad de la gastritis cronica y de la gastritis atrofica aumenta
con la edad. Adaptado de Sipponen P et al. Chronic gastritis. Scand J Gastroenterol. 2015.44 Licencia abierta
Creative Commons
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3.3. Progresion histologica y topografica de la gastritis cronica

La inflamacion cronica y activa de larga duracion (en ocasiones “de por vida”) resultara en
la destruccion de la mucosa del estomago a través de varios mecanismos que pueden afectar a
la renovacion, el crecimiento, la integridad, la diferenciacion y la funcion del epitelio gastrico.
Histoldgicamente se distinguen dos fenotipos principales de gastritis: no atréfica y atréfica
(Figura 12). En la gastritis crénica no atréfica, el infiltrado inflamatorio es "superficial™ (ocupa
las capas superiores de la mucosa), y esta compuesto principalmente por células inflamatorias
mononucleares y células plasmaticas. Ademas, la inflamacion cronica se asocia ademas con
una inflamacién neutrofilica, siendo la intensidad de este componente agudo y "activo" de la
gastritis muy probablemente dependiente de la citotoxicidad de la cepa de H. pylori. Cuanto
mas citotoxica es la cepa, mas activa y, obviamente, mas agresiva es la gastritis cronica. Las
formas mas agresivas de gastritis cronica son aquellas que resultan mas probablemente en
estadios avanzados de gastritis atrdfica, es decir, son formas de gastritis por H. pylori con mayor
probabilidad de progresar a atrofia avanzada.®
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Figura 12. Graduacion histologica de la gastritis. A. Gastritis crénica no atréfica con marcado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitico y presencia de neutréfilos en lamina propia e intraepiteliales (actividad). B-D.
Gastritis con distintos grados de atrofia metaplasica de tipo intestinal (presencia de células caliciformes y de
Paneth). B. Atrofia metaplasica intestinal leve (centro de la imagen). C. Atrofia metaplasica intestinal moderada
(derecha de la imagen). D. Atrofia metaplasica intestinal severa (sustitucion completa de la mucosa gastrica por
metaplasia intestinal). Imagenes histologicas cortesia del Dr. H. Lazare.
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La definicion actual de atrofia gastrica incluye la “pérdida de las glandulas apropiadas”,
que puede presentarse con dos fenotipos distintos: en el primero, denominado atrofia no
metaplasica, la desaparicion o merma de las unidades glandulares originales se asocia con
fibrosis de la lamina propia circundante; esta situacion resulta en una reduccion de la masa
glandular, pero no implica ninguna modificacion del fenotipo del epitelio original. El segundo
fenotipo es el reemplazo metaplasico de las glandulas nativas por glandulas distintas a las
originales (atrofia metaplasica) y se cree que es una adaptacion a una lesion cronica; en este
caso, el nimero global de glandulas no es necesariamente menor. El tipo mas comun que se
encuentra en el estomago es la metaplasia intestinal, si bien también es frecuente la presencia
de metaplasia pseudopilérica, también llamada metaplasia que expresa polipéptido
espasmolitico (SPEM) que, por definicion, solo afecta el cuerpo/fundus. En este subtipo de
metaplasia, las glandulas oxinticas nativas son reemplazadas por unidades glandulares de tipo
antral secretoras de moco. Por el contrario, la metaplasia intestinal puede afectar tanto al epitelio
nativo antral (secretor de moco) como al epitelio oxintico metaplésico tipo SPEM
(pseudoantralizado).

El diagndstico histologico de la metaplasia intestinal se basa en la deteccion de células
caliciformes productoras de mucina y/o células de Paneth. Dentro de la metaplasia intestinal,
se distinguen varios subtipos: la metaplasia intestinal completa o tipo I, que muestra células
caliciformes y absortivas, niveles disminuidos de expresion de mucinas gastricas (MUCL,
MUCS5AC y MUCS6) y expresion de mucina intestinal (MUC?2); y la metaplasia intestinal
incompleta, que presenta células caliciformes y columnares no absortivas con coexpresion de
mucinas gastricas junto con la mucina intestinal, englobando la metaplasia intestinal de tipos Il
(enterocolica) y Il (coldnica). Estas variantes metaplasicas pueden detectarse mediante
métodos histoquimicos y/o inmunohistoquimicos sofisticados; el problema es que requieren
mucho tiempo, son costosos Y, lo que es mas importante, tienen un impacto discutible en la
practica clinica rutinaria. Existe poca evidencia cientifica al respecto, si bien un articulo reciente
sugiere que quiza la metaplasia intestinal incompleta conlleve un mayor riesgo evolutivo.® De
cualquier modo, en la actualidad no estd indicada la realizacion de técnicas de
inmunohistoquimica en la practica clinica rutinaria para distinguir los subtipos de metaplasia
intestinal.

Se han descrito diferentes patrones de gastritis atréfica, segin el lugar afectado
principalmente, aunque también es posible que exista una superposicion de diferentes formas
de gastritis atrofica. Por ejemplo, en la infeccion por H. pylori es tipica la gastritis atrofica antral
y/o multifocal, mientras que la gastritis atrofica restringida al cuerpo a menudo se relaciona con
un proceso autoinmune. Sea cual sea el fenotipo, la atrofia de la mucosa gastrica constituye el
mayor factor predisponente para el adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal #°* pudiendo
progresar lentamente a atrofia grave de la mucosa (pérdida total o practicamente total de las
glandulas normales). Los cambios atréficos ocurren inicialmente en la mucosa de transicion de
la incisura angularis, afectando mas tarde al estomago distal (gastritis atrofica restringida al
antro), antes de extenderse a la mucosa oxintica proximal (gastritis atréfica multifocal o
pangastritis atrofica.®® Esta delimitacion de la gastritis se conoce con el término “borde
atrofico”, que puede ser visible incluso mediante endoscopia ordinaria (Figura 13).
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Figura 13. Imagen clasica del
denominado signo del “borde
atrofico”, ocasionada por la
transicion entre la gastritis
cronica atrofica en el antro
con mucosa conservada en el
cuerpo gastrico.

La diseminacién distal-proximal (piloro-cardial) de los cambios atréficos debe asumirse
como un indicador de la progresion escalonada de la enfermedad atréfica y, como se vera mas
adelante, esta diseminacion proximal asociada con el empeoramiento gradual de la gastritis
(aparicion y progresion de la atrofia) se asocian con cambios marcados en la funcién de la
mucosa del estomago.®®

Durante la progresion de la gastritis crénica no atréfica a fenotipos atréficos, se
desencadenan multiples procesos potencialmente patogénicos coincidentes, incluso algunos
carcinogénicos, que pueden contribuir finalmente a la aparicion del cancer gastrico.%”
Numerosas expresiones anormales de genes funcionales y reguladores (sobre o
infraexpresiones), mutaciones genéticas, alteraciones epigenéticas, apariciones variables de
citoguinas o factores de crecimiento tisular ocurren en los procesos tisulares reguladores de la
mucosa gastrica y las células epiteliales en relacion con la gastritis por H. pylori. Algunas de
estas alteraciones son reversibles y pueden aparecer incluso en las primeras etapas de la
inflamacion, pudiendo acumularse con el tiempo en las condiciones premalignas, como la
atrofia y la metaplasia intestinal, siendo extremadamente comunes y multiples en las lesiones
precancerosas (displasia o neoplasia intraepitelial) y en el cancer (Figura 14).
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Figura 14. Esquema del curso natural y progresion de la gastritis por H. pylori de forma no atrofica al cancer
gastrico (“Cascada de Correa”). Varios factores y mecanismos potencialmente patogénicos, relacionados con la
carcinogénesis, participan y se activan gradualmente durante el curso y la progresion de la cascada. Adaptado
de Sipponen P et al. Chronic gastritis. Scand J Gastroenterol. 2015.# Licencia abierta Creative Commons
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Pero el hecho maés significativo es que las glandulas metaplasicas/atroficas sean
biolégicamente inestables y propensas a una mayor desdiferenciacion. Esto da como resultado
un “neoepitelio” que alberga la mayoria de los rasgos biolégicos de las células neoplésicas,
pero que carece de capacidad de invasion, por lo que esta confinado topograficamente dentro
de la membrana basal de la estructura glandular (neoplasia intraglandular, neoplasia
intraepitelial, o neoplasia no invasiva).®® A medida que progresan los trastornos moleculares,
éstos se combinan con la pérdida de adhesién de célula a célula y con la capacidad de
proliferacion e invasion lo que finalmente da como resultado un carcinoma invasivo “precoz”.*°
Este proceso oncogénico, coincidente evolutivamente con la cascada de Correa, proporciona el
fundamento bioldgico para estrategias de prevencidn secundaria efectivas para el cancer

gastrico.

Por dltimo, es interesante destacar que en la atrofia avanzada de la mucosa del cuerpo
gastrico, debido a la propia hipo o aclorhidria intragastrica por pérdida de glandulas oxinticas
y células parietales, la infeccion inicial por H. pylori puede llegar a “desaparecer
espontaneamente” dejando como unica secuela “visible” la atrofia avanzada secundaria.

3.4. Consecuencias de la atrofia gastrica

El cancer gastrico y las Ulceras pépticas son las enfermedades méas graves relacionadas con
la gastritis crénica por H. pylori por lo que, en la actualidad, se considera que la erradicacion
de H. pylori es un hecho clave para prevenir tanto la recurrencias de las Ulceras como, en
determinadas poblaciones, el desarrollo del cancer gastrico.'® Existen ciertas peculiaridades
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que merecen ser mencionadas: por ejemplo, las Ulceras pépticas duodenales ocurren
tipicamente en personas con gastritis no atrofica por H. pylori, pero son poco frecuentes o estan
ausentes en sujetos en quienes la gastritis ha progresado a formas atréficas en el cuerpo y en
quienes el estdbmago es, consecuentemente, hipo o aclorhidrico; por otro lado, las Ulceras
gastricas se asocian a menudo, con los fenotipos de gastritis en los que se produce una atrofia
marcada en el antro y la incisura pero sin afectar a la mucosa del cuerpo gastrico, por lo que el
estdmago nunca es aclorhidrico; por ultimo, el cancer gastrico de tipo intestinal se observa en
pacientes con un estomago hipoclorhidrico o aclorhidrico y puede ocurrir particularmente en
sujetos con estadios avanzados de atrofia tanto en el antro como en el cuerpo.

3.4.1. Riesgo de cancer

Como ya se ha mencionado, la presencia de atrofia avanzada es un claro factor de
riesgo para el cancer gastrico, considerandose en la actualidad que la atrofia de la mucosa
gastrica constituye el predictor independiente mas potente para la aparicién del adenocarcinoma
gastrico no cardial de tipo intestinal. De forma menos frecuente, el cancer gastrico también
puede presentarse en pacientes con H. pylori y gastritis cronica no atrofica secundaria, ya que
se ha descrito que la gastritis crénica no atrofica por H. pylori incrementa el riesgo promedio
de céncer gastrico unas 4 veces, llegando éste a aumentar hasta 15 veces en casos de gastritis
atrofica.’®r En pacientes con panatrofia o atrofia multifocal grave (atrofia grave tanto en la
mucosa de antro como en la de cuerpo), independientemente de la presencia o ausencia de una
infeccion por H. pylori activa, el riesgo de cancer puede incluso ser hasta 90 veces mayor en
comparacion con el riesgo en sujetos con una mucosa gastrica sana.'’? Paradodjicamente, la
densidad o carga de H. pylori tiende a disminuir cuando aumenta el riesgo de cancer, esto es,
en el caso de atrofia avanzada. Como ya se ha visto, en estos pacientes puede incluso no
apreciarse signos objetivos de una infeccion activa por H. pylori.

Otro factor relevante a considerar es que el riesgo de desarrollo de cancer gastrico
aumenta con la gravedad de la afeccion premaligna en el momento del diagnostico inicial 2 asi
como con la extension/topogréfica de la atrofia.!® Por ello, conocer tanto la existencia de la
gastritis atrofica, como su gravedad y distribucion topologica es fundamental para intentar
predecir el riesgo de desarrollar cancer gastrico en el futuro.

Toda esta informacion se traduce en que la clave para minimizar el riesgo de aparicion
del cancer gastrico es la correcta seleccion del subgrupo de pacientes que se deben incluir en
los programas de seguimiento endoscépico. De hecho, en la actualidad la vigilancia
endoscopica Unicamente esta recomendada a los pacientes a los pacientes con mayor riesgo de
cancer gastrico, esto es, con displasia o con gastritis atrofica grave y extensa, 104105

3.4.2. Otras consecuencias de la de la hipoclorhidria

El riesgo de cancer no es la Unica consecuencia médica asociada con la atrofia de la
mucosa gastrica y la aclorhidria secundaria, ya que este escenario también puede favorecer la
aparicion de otras enfermedades, como por ejemplo la malabsorcion de vitamina B12 y/o
malabsorcion de ciertos micronutrientes y productos farmacéuticos, asi como un mayor riesgo
de infecciones gastrointestinales y pulmonares, especialmente entre los ancianos. Desde el
punto de vista de la salud publica, estas consecuencias no neoplasicas y “extragastricas” de la
atrofia de la mucosa gastrica y el estomago libre de acido pueden incluso ser mas importantes
que el propio cancer.
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3.4.2.1. Deterioro de la absorcion de vitamina B12, micronutrientes y productos
farmacéuticos en el estdbmago sin acido:

A medida que la atrofia de la mucosa gastrica progresa por el cuerpo y el fundus
gastrico, la secrecion de factor intrinseco de las glandulas oxinticas disminuye y finalmente se
suprime por completo. Por otro lado, la hipoclorhidria altera la liberacién de la vitamina B12
unida a proteinas de la dieta y la falta de factor intrinseco impide la absorcion adecuada de la
vitamina B12 en el intestino delgado. Por tanto, los sujetos con atrofia de la mucosa de cuerpo
moderada o grave estan en riesgo de sufrir esta malabsorcién de vitamina B12 y, por tanto, de
sufrir las consecuencias neurologicas y metabolicas que se sabe que estan relacionadas con la
deficiencia de vitamina B12,1% entre las que se encuentran la alteracion del metabolismo de la
metionina, la homocisteina o el folato, que pueden contribuir a la aparicion de dafios
epigenéticos en el ADN a través de alteraciones en funcion del ciclo de metilacion celular.

Por otro lado, al disminuir la secrecion de &cido gastrico, la absorcion de ciertos
micronutrientes divalentes como hierro, calcio, magnesio y zinc también puede verse afectada,
ya que la liberacién y conversion de los micronutrientes en iones activamente absorbibles
requieren la presencia de acido del estdmago. Es posible entonces que en una proporcién
significativa de personas mayores, las alteraciones cognitivas, los trastornos
neurodegenerativos y vasculares, las encefalopatias, las anemias y la osteoporosis pudieran ser
causadas por una malabsorcion no diagnosticada de los micronutrientes esenciales y la vitamina
B12 en un contexto de una mucosa gastrica atrofica con un estomago hipoclorhidrico o libre de
acido.

La influencia de la aclorhidria en la absorcién de farmacos administrados por via
oral es menos conocida. Sin embargo, muchos productos farmaceéuticos necesitan la presencia
de &cido intragastrico para una absorcién adecuada. Por ejemplo, se sabe que la absorcién de
carbonato célcico, dipiridamol, algunas formulaciones de hierro y medicamentos antimicoticos
(fluconazol e itraconazol), tiroxina y atazanavir, esté alterada en sujetos sin acido.

3.4.2.2. Riesgo de infecciones gastrointestinales y pulmonares cuando el
estomago libre de acido:

El &cido del estbmago constituye una defensa natural contra los microbios orales; de
hecho el riesgo de neumonia o infecciones intestinales (por ejemplo, giardiasis, Clostridium
difficile...) aumentan en sujetos hipoclorhidricos.

3.5. Diagnostico clasico de la gastritis cronica y atréfica

La elevada prevalencia de sintomas dispépticos justifica en gran medida el por qué la
evaluacion del estbmago es un procedimiento comun, que se realiza con frecuencia para la
exclusion de patologia en el tracto digestivo superior. Y es que, aunque la evaluacion gastrica
también puede realizarse en el contexto de un programa de cribado, ya sea debido a un riesgo
de poblacional o a un riesgo de cancer hereditario, en la mayoria de las ocasiones el estdmago
es evaluado mediante una gastroscopia debido a una importante variedad de sintomas
dispépticos. En este sentido, las guias clinicas actuales aconsejan que los pacientes con sintomas
de alarma (hemorragia digestiva, anemia, masa palpable, pérdida de peso, signos de
obstruccion, etc.) sean remitidos para la realizacion de una gastroscopia sin demora y sin
necesidad de ninguna otra prueba previa,? pero en el resto de pacientes la decision de realizar o
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no procedimientos invasivos no es siempre evidente. Quiza disponer de una estimacion no
invasiva de la salud del estomago podria ayudar a decidir qué pacientes deberian someterse a
una endoscopia diagnostica y cuales podrian manejarse de forma conservadora. Para ello seria
de gran utilidad disponer en la rutina diaria de un método no invasivo que informase del estado
de la totalidad de la mucosa géastrica y detectase de forma fiable la presencia de gastritis atréfica.
Pero, por el momento, el manejo de la gastritis cronica y atrofica requiere de la exploracion
invasiva del tracto digestivo superior, mediante la realizacion de una gastroscopia con
obtencion de biopsias gastricas para estudio histologico.

3.5.1. Diagnéstico histologico de la gastritis cronica y atrofica

En la actualidad, la prueba de referencia para el diagnéstico de las lesiones precursoras
del cancer gastrico sigue siendo la endoscopia digestiva alta con toma de biopsias, normalmente
aleatorias y excepcionalmente dirigidas en caso de anomalia macroscépica de la mucosa.? El
problema de este abordaje es que la endoscopia es un método incomodo, que requiere mucho
tiempo y ademas es caro. Por otro lado, dado el caracter normalmente aleatorio de las biopsias,
es mas que justificable pensar que dichas muestras no reflejen toda la extension de la atrofia.

Para evaluar la presencia y grado de la gastritis cronica, clasicamente se ha empleado
el sistema Sidney,'%’ y posteriormente el sistema Sidney revisado.®? Este sistema de graduacion
de la gastritis cronica se basa en la aplicacion de escalas visuales que facilitan la correcta
evaluacion histoldgica de la gastritis cronica. Los parametros histol6gicos evaluados por este
sistema incluyen la presencia y tipo del infiltrado inflamatorio (agudo o crénico), la presencia
de atrofia, de metaplasia intestinal y de H. pylori, clasificando estos pardmetros como normales
o alterados de forma leve, moderada o grave (Figura 15).

Figura 15. Parametros Tormat Teve woderads crave ormat e Noderads P
histologicos evaluados por el = I L

sistema Sidney revisado.”? RORSA USRATRA VRTAAMRAH IDURRAN o ) &l
Adaptado de Dixon MF et al. §0. 3 9, %
Classification and grading of Io\ A

gastritis. The updated Sydney H. pylori Atrofia: antro

system. Am J Surg Pathol 1996.
Con permiso de Wolters Kluwer
Health, Inc.

Células mononucleares Metaplasia intestinal

Deben obtenerse biopsias de cada compartimento mucoso con la intencion de intentar
“representar” a la totalidad de la mucosa gastrica (segun el protocolo de Sidney modificado
(Figura 16), son necesarias al menos tres biopsias del compartimento antral, incluida la incisura
angularis, y dos biopsias del oxintico).
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Figura 16. Protocolo para la
toma de biopsias segun el
Sistema Sidney modificado3.
Se deben obtener tres biopsias
del compartimento antral,
incluida la incisura angularis, y
dos biopsias del oxintico.

La principal carencia de este sistema de clasificacion histolégica de la gastritis es que
el resultado histolégico no se asocia con un pronéstico o estimacién del riesgo de cancer
gastrico asociado al grado de gastritis observado. Por ello, en el afio 2005, un grupo
internacional de gastroenterélogos y pat6logos desarrollé un sistema de estadificacion de la
gastritis atrofica en biopsias endoscépicas, denominado sistema OLGA (Operative Link for
Gastritis Assessment),% con el que se ha mejorado significativamente la informacion aportada
por la clasificacion convencional de la gastritis. El estadio OLGA combina el grado de atrofia
(evaluada histolégicamente e interpretada segun las escalas visuales del sistema Sidney
revisado) con la extension topografica de la misma (mapeo endoscépico sugerido también por
el sistema Sidney revisado). Este sistema permite clasificar a los pacientes en cinco estadios (0-
IV), segun la probabilidad individual de desarrollar una neoplasia maligna gastrica (Figura 17).
En un estudio de seguimiento multicéntrico, solo los estadios Il y IV se asociaron
significativamente con un aumento del riesgo de cancer gastrico.®® En otro estudio prospectivo
mas reciente, que incluyd a 1755 pacientes seguidos durante 5 afios, el riesgo de neoplasia
epitelial fue nulo en los pacientes con estadios OLGA 0, 1 y 11, 36.5 por 1000 personas/afio y
63.1 por 1000 personas/afio en pacientes con OLGA 111 y IV, respectivamente.!'® Este hecho
facilita la discriminacion del subgrupo de pacientes con mayor riesgo de progresion a cancer
gastrico a los que se podria ofrecer un programa de cribado endoscépico.
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Figura 17. Sistema OLGA para la estadificacion de la gastritis. La gastritis se estadifica combinando las
puntuaciones de atrofia obtenidas para el estdmago distal con las obtenidas para la mucosa gastrica proximal.
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El principal inconveniente del sistema OLGA es el hecho de que su parametro
principal sea la valoracion histoldgica de la presencia de atrofia, ya que diversos estudios han
demostrado que la concordancia inter-observador para la evaluacion de la atrofia es baja,!'*
incluso empleando las escalas visuales del sistema Sidney revisado. Por ello, tras el sistema
OLGA surgi6 en 2010 un nuevo sistema de clasificacion histolégica denominado OLGIM
(Operative Link on Intestinal Metaplasia Assessment), que reemplaza la puntuacion "global™
para la atrofia (en sus diferentes variantes fenotipicas) con la evaluacion histologica Gnica de la
metaplasia intestinal.!*? La metaplasia intestinal se define como la sustitucion de células
columnares gastricas por células de morfologia intestinal, y se caracteriza por la presencia de
células caliciformes que contienen mucina, células de Paneth y células de absorcion;'*® dado
que estas células que no se encuentran presentes en la mucosa gastrica sana, este concepto
histoldgico se asocia con una mayor concordancia inter-observador (kappa 0,9).1* Igualmente,
el sistema OLGIM distingue cinco estadios evolutivos (estadios 0-1V), asociados con un riesgo
de cancer gastrico que aumenta progresivamente. Aunque existe debate sobre qué enfoque de
estadificacion es mas eficiente, ambos sistemas cumplen la prioridad clinica de estratificar a los
pacientes con gastritis segtn el riesgo de cancer,03109.112115-117 ga ha sugerido que el sistema
OLGIM, dada la mayor concordancia inter-observador, podria aportar una identificacion mas
precisa de la subpoblacidn de pacientes con alto riesgo de cancer gastrico. Sin embargo, otros
estudios recalcan el valor del sistema OLGA, sugiriendo que la estadificacion OLGIM es menos
sensible que la estadificacion OLGA en la identificacion de pacientes con alto riesgo de cancer
gastrico, ya que no tiene en cuenta al subgrupo de pacientes con atrofia no metaplasica. De
cualquier modo, ambos sistemas identifican a los pacientes en estadio I11/I\VV como de mayor
riesgo y recomiendan una vigilancia endoscopica con biopsias restringido solo para esta
poblacién.

El valor pronéstico de la estadificacién de la gastritis, ya reconocido por la 1V
Conferencia de Consenso de Maastricht,'!® fue posteriormente refrendado en la Reunion de
Consenso Global de Kyoto sobre la gastritis por H. pylori.®® De hecho, las guias clinicas
actuales sobre el manejo de lesiones preneoplasicas gastricas inciden en el valor pronostico de
la estadificacion y basan sus recomendaciones en la "extension" topografica de la atrofia.10410

70



Introduccién

Por ello, en la actualidad, se considera imprescindible el fenotipado de la gastritis
cronica/atréfica  mediante  una  evaluacion  topogréfica de  dichos  cambios
inflamatorios/atroficos.

Por otro lado, hay que destacar que el estadio de estas lesiones histoldgicas gastricas
se correlaciona ademas con los niveles de otros pardmetros ‘funcionales' de la mucosa gastrica,
y de los pepsindgenos séricos en particular.!’® Este vinculo entre enfermedad gastrica
“organica” y “funcional” es fundamental para identificar serologicamente a los pacientes con
atrofia.

3.5.2. Diagnostico endoscopico empleando endoscopia de alta resolucién con luz
blanca (HDE-WL)

El desarrollo tecnoldgico ha contribuido a mejorar la calidad de las imagenes obtenidas
durante la endoscopia, facilitando tanto la interpretacion de las imagenes como la obtencién de
biopsias de forma dirigida, permitiendo asi optimizar el rendimiento diagndstico de la
endoscopia. A pesar de ello, hasta el momento no se ha conseguido demostrar una adecuada
concordancia entre los hallazgos histolégicos y endoscopicos para el diagnostico de gastritis
cronica y/o H. pylori,''® aunque en los dltimos afios, y potenciado por el desarrollo de la
endoscopia de alta resolucion, se han intentado redefinir los criterios endoscopicos para el
diagndstico de gastritis cronicat?® y gastritis atrofica,’? aunque por ahora toda esta nueva
informacion debe adn ser refrendada en la préctica clinica diaria.

Los datos de que disponemos en la actualidad para el diagnostico endoscopico de la metaplasia
intestinal son superponibles a los encontrados para la gastritis cronica y atréfica, ya que la
posibilidad de diagnosticar la metaplasia intestinal exclusivamente mediante endoscopia
convencional de “luz blanca” es todavia muy baja, aunque la experiencia con distintos métodos
endoscépicos de mayor complejidad técnica, coste y mayor tiempo necesario para su
realizacion, como la cromoendoscopia con azul de metileno y la NBI con magnificacion,*?? ha
demostrado mejores resultados en este campo. Del mismo modo, la deficiente correlacion
observada hasta el momento entre la endoscopia e histologia para la evaluacion de la presencia
de metaplasia intestinal ha sido recientemente revisada en otro estudio asiatico con
prometedores resultados,'?® que también tendran que ser confirmados en la practica clinica
rutinaria.

3.6. Biomarcadores serologicos en el cribado de la gastritis atréfica

La gastritis atrofica se define en la actualidad como la pérdida de las glandulas apropiadas
de la mucosa géstrica, que pueden ser reemplazadas bien por tejido conectivo/fibrosis o bien
por epitelio metaplésico.®? Este concepto histoldgico va ligado, a medida que progresa la
alteracion morfoldgica, a una alteracion fisioldgica secundaria. Los efectos de la atrofia de la
mucosa gastrica sobre la fisiologia gastrica y los biomarcadores plasmaticos pueden ser
multiples y varian segun la region afecta de la mucosa gastrica.

3.6.1. Atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico

En el caso de atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico, las células parietales
productoras de &cido y las células principales secretoras de pepsindgenos (PGs) iran
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desapareciendo, por lo que disminuira la secrecion de acido gastrico, pepsindgenos y factor
intrinseco. El estdmago se vuelve hipoclorhidrico y finalmente aclorhidrico. Es por ello que, si
cuantificamos los niveles séricos de pepsindgenos, observaremos un reflejo del estado
funcional y morfoldgico de la mucosa del cuerpo gastrico. Existen dos tipos bésicos de
pepsindgenos: pepsindgeno | o A 'y pepsindgeno Il o C. El pepsindgeno | (PG-1) es producido
exclusivamente por las células principales de las glandulas fundicas, mientras que el
pepsinogeno 1l (PG-11) es secretado por estas células y también por las células mucosas del
cuello glandular de todo el estémago y por las glandulas de Brunner del duodeno proximal.1%
PG-1y PG-11 son secretados fundamentalmente en la luz gastrica, pero aproximadamente el 1%
de la secrecion se puede encontrar en el suero,'?® por lo que la medicion de estos marcadores

séricos puede ayudar a estimar indirectamente el estado histoldgico de la mucosa gastrica.'?6-
128

Empleando la histologia o la prueba de pentagastrina como “patron de referencia” se
ha demostrado una buena correlacion entre el grado y la extension de la atrofia de la mucosa
del cuerpo gastrico con la disminucién de la produccion de acido, la disminucion de los niveles
plasmaéticos de PG-1y la proporcion PG-1/PG-11;1%° de hecho, los niveles plasmaticos de PG-I
y la gravedad de la atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico muestran una relacion practicamente
lineal.! Es importante mencionar que, dado que el PG-II se sintetiza en las glandulas de todo el
estomago y también en las glandulas de Brunner del duodeno proximal, a medida que avanza
la atrofia de la mucosa del cuerpo géstrico, el nivel de PG-I disminuye gradualmente mientras
que los niveles de PG-11 permanecen casi constantes. Por lo tanto, una reduccion gradual de la
proporcion PG-1/PG-11 también se ha relacionado con la progresion de una mucosa normal a
una gastritis atréfica extensa,*°**2 habiéndose sugerido que la proporcion PG-I/PG-I1 incluso
podria ser un biomarcador mas fiable que PG-I para detectar la atrofia de la mucosa del cuerpo
gastrico.®* Por ello, desde hace afios, tanto los niveles de PG-1 como la proporcion PG-1/PG-II
han sido empleados en multitud de estudios como diagndstico no invasivo de la gastritis atrofica
del cuerpo gastrico ya que, en la practica, se asume que los niveles de PG-1 <25 pg/l y la
proporcién PG-1/PG-11 <3 son indicativos de la presencia de atrofia moderada o grave del
cuerpo gastrico.*® En un estudio de casos y controles de Japén, el mayor riesgo de cancer (OR
25) se observo en pacientes con niveles plasmaticos bajos de PG-I (o proporcion PG-I/PG-II) y
con G-17 amidada concomitantemente baja, ya que todos estos pacientes presentaban atrofia
multifocal de la mucosa gastrica.'® En otro estudio asiatico que incluyd a 5209 pacientes,
seguidos durante 10 afios, el riesgo de desarrollar un cancer gastrico fue mayor entre los
pacientes que presentaban niveles plasméticos elevados de anticuerpos contra H. pylori y los
niveles plasmaticos bajos de PG-1 y/o de proporcion PG-1/PG-II: el OR fue de 3.5 (1C95%: 2,0-
6,4) cuSando se utilizé un PG-1 <30 pg/l y de 3.0 (1C95%: 2,5-7,3) cuando se empled PG-1/PG-
I1<3.1%7

Cabe destacar ademas que, en la infeccion activa por H. pylori, los niveles plasmaticos
de PG-I1I tienden a aumentar y a menudo son altos (>10 pg/1), por lo que el aumento de los
niveles plasmaticos de PG-I1 se puede interpretar como un indicador accesorio de una infeccion
por H. pylori en curso y un signo indirecto de la "actividad" de la infeccion.'®® Sin embargo,
esta alteracién no es especifica, ya que los niveles plasmaticos de PG-Il también pueden
aumentar ante cualquier irritacion gastrica importante, como el dafio ocasionado por AINEs.

Por ultimo, es importante destacar que la atrofia leve del cuerpo gastrico, por su
limitada rentabilidad diagnostica (probablemente por la menor concordancia inter-observador,
asi como su relativa influencia en la fisiologia gastrica), no debe utilizarse como criterio
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diagnostico para calcular los indicadores de rendimiento de PG-I ni de la proporcion PG-1/PG-
11.1331%9 | a forma adecuada de calcular los indicadores predictivos de PG-1y de la proporcion
PG-1/PG-II para la atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico es utilizar la atrofia moderada/grave
como el objetivo diagnostico del estudio, con el cual se han obtenido valores de AUC-ROC
superiores a 0.970 para el diagnoéstico de atrofia de cuerpo gastrico empleando PG-1 <30 ug/I,
y superiores a 0.950 empleando la proporcion PG-1/PG-11 <3.1%°

3.6.2. Atrofia de la mucosa del antro gastrico

La gastrina es producida casi exclusivamente por las células G del antro y su
produccion esta regulada por la secrecion de acido gastrico. Més del 90% de la gastrina
producida en el antro corresponde al péptido gastrina-17 amidada (G-17 amidada), que es el
péptido de gastrina biolégicamente més activo, estimulando la secrecién de &cido gastrico con
una potencia 6 veces mayor que la siguiente gastrina biolégicamente mas activa, la G-34 (que
ademas también se deriva de fuentes distintas de las células G). La gastritis atréfica antral se
acomparia de una pérdida de células G antrales, cuya pérdida celular da como resultado niveles
plasmaticos bajos de G-17 amidada,® tanto en ayunas como tras estimular su secrecion,2%140
Por el contrario, en sujetos con un numero normal de células G antrales, el nivel plasmatico de
G-17 amidada aumentaré significativamente después de cualquier estimulacion.

Los niveles plasmaticos de G-17 amidada varian extremadamente rapido durante el
dia, lo que refleja el mecanismo fisiolégico normal de retroalimentacion &cido-gastrina en el
control diurno de la secrecion &cida, y son sensibles a multiples estimulos fisiologicos, farmacos
y dieta. En la préctica clinica, se puede estimular su secrecion mediante la ingesta de una
solucion proteica, administrando bombesina (que es un péptido liberador de gastrina) o tras
estimulacion con inhibidores de la bomba de protones (IBPs). En concreto, el uso prolongado
de IBPs eleva los niveles plasmaticos de G-17 amidada de dos a cinco veces en promedio,
siendo este aumento dependiente de la dosis y del tiempo de uso de los farmacos; por otro lado,
el uso prolongado de IBPs y el consiguiente aumento de G-17 amidada también dara como
resultado un aumento de los niveles plasmaticos de PGs (hasta el doble), debido a la hipertrofia
de las glandulas oxinticas consecuencia de las acciones tréficas de la gastrina en la mucosa del
cuerpo gastrico. 4!

El papel del biomarcador G-17 amidada es mas complejo que el de los PGs. A nivel
préctico, ante un nivel plasméatico de G-17 amidada bajo en ayunas (<1 pmol/l) habria que
valorar dos escenarios: 0 existe una gastritis atrofica avanzada en el antro (OLGA 11I-1V) o es
la consecuencia de un estado de hiperacidez intragastrica. Aunque en la practica ambas
opciones podrian justificar la realizacién de una endoscopia digestiva alta, por el riesgo de
cancer gastrico debido a una posible atrofia antral o por el riesgo de Ulcera péptica debido a la
hiperclorhidria, para distinguir entre estas dos posibles causas de niveles bajos de G-17
amidada, su medicién en ayunas podria complementarse midiendo los niveles de G-17 amidada
después de su estimulacion (habitualmente con la ingesta de una solucion proteica): la falta de
aumento de la producciéon de G-17 amidada después de tal estimulacion implica la falta de
células Gy la presencia de atrofia de la mucosa de antro.*? Por otro lado, en sujetos que reciben
tratamiento cronico con IBPs, los niveles plasmaticos en ayunas bajos o normales de G-17
amidada también sugeririan la presencia de atrofia de la mucosa antral.

Por el contrario, el nivel de la G-17 amidada aumenta (a través de un circuito de
retroalimentacion negativa) por el bajo contenido de acido del cuerpo, causado por atrofia de la
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mucosa de cuerpo gastrico o por un uso prolongado de IBPs.1'%? En la atrofia limitada de la
mucosa del cuerpo géastrico, los niveles plasmaticos en ayunas de G-17 amidada siempre
aumentan notablemente (normalmente, entre 2 a 5 pmol/l),**! en asociacion con niveles
plasmaéticos bajos de PG-1 y/o de la proporcion PG-I/PG-I1 (si la G-17 amidada no estuviera
elevada, indicaria que la atrofia de la mucosa ocurriria tanto en el antro como en el cuerpo, es
decir, corresponderia con una pangastritis atrofica o multifocal grave, correspondiente con
estadios I11-IV OLGA). Por otro lado, un nivel plasmatico alto de gastrina-17 amidada en
usuarios de IBPs podria verse como un indicador de mucosa antral normal y de que el
tratamiento con IBPs ha reducido la produccién de &cido adecuadamente.

3.6.3. Evaluacién combinada de los biomarcadores

En resumen, la determinacién simultanea de los biomarcadores PG-I, proporcién PG-
I/PG-11y de G-17 amidada, refleja la existencia, extension y el grado de inflamacion/atrofia de
la mucosa géstrica, asi como la capacidad residual de la mucosa existente para secretar acido y
gastrina. En este sentido, la ausencia de anticuerpos contra H. pylori junto con la presencia de
niveles plasmaticos normales de PG-I, de la proporcion de PG-1/PG-1l y de G-17 amidada,
sugiere claramente la presencia de una mucosa gastrica normal y normofuncionante
(correspondiente, por tanto, con OLGA 0). El riesgo de cancer y Ulcera péptica en estos sujetos
“sanos” es extremadamente bajo, practicamente nulo. Sin embargo, el riesgo de cancer gastrico
es alto en sujetos con niveles bajos en ayunas de PG-1 (<30 pg/l) o con una proporcién baja de
PG-I/PG-II (<3). En estos casos (OLGA 111-1V), el estdbmago estéa libre de acido y el riesgo de
cancer gastrico es alto, independientemente de si el paciente tiene 0 no una infeccion activa por
H. pylori.t
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4. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

El cancer gastrico supone la quinta neoplasia maligna més frecuente en el mundo, constituyendo
la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial. Mas del 70% de los casos de cancer
gastrico ocurren en paises en desarrollo, con la mayor incidencia en Asia oriental, Europa
oriental y partes de América Central y del Sur. En Espafia, la tasa de incidencia estandarizada
por edad es de 5.8 por cada 100000 habitantes, mientras que la tasa de mortalidad estandarizada
por edad es de 4.1 por cada 100000 habitantes.*® La estimacion de nuevos casos incidentes de
cancer géstrico en 2020 en todo el mundo se muestra en la Figura 18.

Figura 18. Incidencia estimada del cancer gastrico ajustada por edad en 2020 en todo el mundo (ambos
sexos, todas las edades). En Espana, incidencia estimada de 5.8/100000 habitantes. Fuente GLOBOCAN 2020.
http://gco.iarc.fr/today, acceso 27/1/21. Con permiso de IARC/WHO
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Histologicamente, existen dos tipos clasicos de cancer gastrico, el intestinal y el difuso. Se cree
que ambos subtipos son el resultado de dos vias patogénicas distintas, que han sido explicadas
mediante dos modelos: la via de Correa para el tipo intestinal®”*44 y el modelo de Carneiro para
el adenocarcinoma hereditario difuso.}* Segin Correa, el subtipo intestinal del
adenocarcinoma gastrico es la consecuencia de cambios progresivos en la mucosa gastrica,
desde la mucosa gastrica normal hasta el carcinoma, pasando por la atrofia, metaplasia y
displasia (Figura 19), en un proceso que puede tardar afios o incluso décadas en completarse.
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Figura 19. Cascada de Correa de la carcinogénesis gastrica. El tipo intestinal de adenocarcinoma gastrico se
desarrolla mediante un proceso de varios pasos, con mdultiples alteraciones genéticas y epigenéticas e
influenciado por factores ambientales, que puede tardar anos o incluso décadas en desarrollarse. Adaptado de
Rugge M, Gastroenterol Clin North Am 2015." Con el permiso de Elsevier.
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El modelo de Carneiro para el desarrollo de cancer gastrico difuso procede del examen
histologico detallado de toda la mucosa gastrica a partir de muestras de gastrectomia
profilactica de portadores de la mutacion de la linea germinal CDH1. Segun este modelo, la
lesion precursora del carcinoma de células en anillo de sello es el carcinoma de células en anillo
de sello in situ.** El segundo evento se produce en la mayoria de los casos por silenciamiento
epigenético del promotor CDHL1 por hipermetilacion (Figura 20). Las mutaciones de la linea
germinal en el gen CDHL1 de la E-cadherina son responsables del 30% al 40% del sindrome de
cancer gastrico difuso hereditario.

Figura 20. Modelo de Carneiro para el cancer gastrico difuso hereditario. LOH, pérdida de heterocigosidad.
Adaptado de Yakirevich E, et al. Pathology of Gastric Cancer and Its Precursor Lesions 2013'#
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Pero lejos de ser un proceso simple, el concepto actual del cancer gastrico es el de una
enfermedad multifacética con diferentes etiologias, cambios genéticos y fenotipicos.'*® A modo
de simplificacion, datos recientes sugieren que el cancer gastrico podria clasificarse en cuatro
subclases segun el patron de expresion genética (Figura 21).4°

Figura 21. Caracteristicas clave de los subtipos de cancer gastrico. La distribucion de subtipos moleculares en
tumores obtenidos de distintas regiones del estdbmago se representa mediante graficos insertados. CIMP, Fenotipo
metilador de isla CpG, EBV, virus Epstein-Barr. Adaptado de The Cancer Genome Atlas Research Network 2014.
Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma.'® Con el permiso de Springer Nature
(Licencia Creative Commons).
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En los raros casos asociados con errores genéticos hereditarios, el cancer suele aparecer antes
de los 60 afios, afectar a generaciones sucesivas y suele ser del subtipo histoldgico difuso.

4.1. Helicobacter pylori como principal factor de riesgo asociado con el cancer
gastrico:

Desde la catalogacion de H.pylori como carcinégeno clase | en el afio 1994, la infeccion
por H. pylori se considera hoy en dia el factor de riesgo mas importante asociado al cancer
géstrico, interviniendo de forma fundamental en el desarrollo de esta neoplasia. En la mayoria
de los paises, incluso en aquellos con una prevalencia relativamente baja de H. pylori, menos
del 10% de los pacientes con cancer gastrico tienen una mucosa gastrica normal.! Por ello que
se considera que, en ausencia de errores genéticos hereditarios o sindromes neoplasicos
especificos, %2 ¢l riesgo de cancer gastrico es insignificante, practicamente nulo, en personas
con una mucosa gastrica normal y sana, es decir, sin infeccion por H. pylori o atrofia de la
mucosa gastrica.
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El H. pylori es la principal causa de gastritis crénica (en mas del 90% de los casos),
condicionando la existencia de una gastritis cronica activa que puede acabar provocando con el
paso del tiempo, y en una pequefia proporcion de pacientes infectados, la aparicion de una
gastritis cronica atrofica con la consiguiente hipo o aclorhidria secundarias. Esta secuencia
gastritis-carcinoma es conocida como la cascada de Correa®** (Figura 19), y permite explicar al
menos la mitad de los casos de cancer gastrico. Es conocido que en la gastritis cronica atrofica
pueden surgir focalmente lesiones displasicas con potencial de progresion hacia una neoplasia
maligna invasiva (ver Figura 22). Sin embargo, los mecanismos concretos mediante los cuales
la infeccion por H. pylori acaba ocasionando el cancer gastrico no cardial no han sido
enteramente aclarados hasta el momento. Ademas, se desconoce la importancia real de la
autoinmunidad o la genética en el desarrollo y progresion de la gastritis cronica por H. pylori.
Y ademas, los mecanismos moleculares y el papel de otros factores ambientales en el curso de
la gastritis cronica, como la dieta o de otros microbios distintos de H. pylori, también son en
gran parte desconocidos. Todo ello nos conduce a un escenario donde, hasta el momento, no ha
sido posible predecir con fiabilidad qué pacientes progresaran a estadios finales atroficos y
cudles no.*

Figura 22. Fenotipos de lesiones precancerosas avanzadas en la carcinogénesis gastrica (se incluyen como
referencia glandulas normales). La desestructuracion progresiva de la arquitectura glandular se acompana de
desdiferenciacion epitelial. Se observa actividad mitotica desde la porcion basal de las glandulas hasta la capa
epitelial superficial. El paso mas avanzado de la cascada neoplasica temprana muestra la interrupcion de la
membrana basal, lo que permite que el epitelio neoplasico se extienda hacia la lamina propia (en rojo la
muscularis mucosae). Reproducido Rugge et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2017."53 Con el permiso de Elsevier.
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Por ualtimo, existe cierta evidencia de que la gastritis crénica se puede curar con la
erradicacion de H. pylori, dando como resultado la normalizacion de la mucosa gastrica, al
menos en los casos en los que la gastritis no ha evoluciona a estadios terminales atréficos.'>*
Pero aunque la erradicacion de H. pylori dé como resultado la curacion de la inflamacion y
detenga la progresion del dafio, el aumento del riesgo se detiene en el momento en que se
erradico la infeccion.™®

4.2. Otros factores de riesgo de cancer gastrico

Aunque, como ya se ha mencionado, la infeccion por H. pylori es el principal factor
determinante para la aparicion del cancer gastrico,**® existen otras entidades gastricas menos
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frecuentes que también pueden promover la carcinogénesis gastrica, justificando entre el 3-10%
de las neoplasias. Entre ellas destacan la infeccion por el virus de Epstein-Barr, la gastritis
autoinmune, la enfermedad de Ménétrier y la enfermedad por reflujo alcalino.*%61%7

La gastritis autoinmune es el otro gran mecanismo etiopatogenético clésico de la atrofia de
la mucosa del cuerpo gastrico,*® por lo que también constituye un grupo de riesgo especial para
el cancer géastrico. La gastritis crénica de tipo autoinmune consiste en una inflamacién
mononuclear cronica (gastritis) en presencia de autoanticuerpos contra las células parietales y/o
factor intrinseco y sin evidencia de infeccion por H. pylori (Figura 23). Existen aparentes
diferencias entre ambas entidades, que pueden resumirse en que la infeccion por H. pylori
origina inicialmente una inflamacion antral no atrofica, que puede progresar a estadios
atréficos; al mismo tiempo, también se desarrolla la inflamacion del cuerpo que, cuando
progresa a atrofia conduce al desarrollo de gastritis atréfica multifocal. Sin embargo, la gastritis
autoinmune primaria inicialmente produce una inflamacion restringida al cuerpo gastrico (no
atrofica), que finalmente progresa a una gastritis atrofica restringida al cuerpo.

Figura 23. Gastritis crénica: etiologia y topografia. Color gris oscuro = inflamacion; gris medio = atrofia.
Reproducido de Mescoli C, et al. Gastritis staging as a clinical priority 2018."%° Con el permiso de Wolters Kluwer
Health, Inc.
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Sin embargo, es discutible si esta gastritis de tipo "autoinmune™ es un trastorno
independiente o si estas reacciones autoinmunes pueden estar desencadenas por H. pylori, en
individuos susceptibles.'® Estudios previos realizados en Europa indican que la infeccion por
H. pylori es la causa mas importante de atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico en Europa,
incluyendo también a los casos en los que la atrofia de la mucosa se limita al cuerpo gastrico y
en los que el fenotipo de atrofia gastrica se asemeja al de la enfermedad autoinmune. En estos
estudios, se pueden encontrar signos de una infeccién por H. pylori activa o pasada en el 70-
80% de las personas con atrofia avanzada de la mucosa del cuerpo gastrico.’®* Una posible
explicacion para este fenémeno es que es posible que la infeccién inicial por H. pylori pueda
desaparecer espontaneamente cuando la gastritis atrofica se desarrolla hasta un estadio atrofico
avanzado Yy aclorhidrico, dando, por tanto, una falsa impresion de una etiologia autoinmune
pura de la enfermedad.

Por otro lado la infeccion por el virus de Epstein-Barr se asocia con el 90% de las neoplasias
gastricas de tipo linfoepitelioma, es mas comin en hombres y en tumores proximales (13% en
cardias/cuerpo versus 5% en el antro), siendo mas frecuente (35%) en tumores que surgen en
el mufién gastrico posquirurgico.*6?
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Entre los factores ambientales no infecciosos y de estilo de vida, los metanalisis de estudios
observacionales han demostrado una asociacion positiva entre el consumo de alimentos curados
con sal (pescado, carne, verduras) y el cancer gastrico, siendo ésta mas fuerte en sujetos con
infeccion por H. pylori.’®® Por otro lado, también existe una interaccion positiva entre el
tabaquismo y la infeccion por H. pylori;*® pero la informacion disponible sobre el papel del
consumo de alcohol es contradictoria.l®® Sin embargo, un estilo de vida saludable (es decir,
tabagquismo negativo, consumo limitado de alcohol y dieta mediterranea) se asocia con un riesgo
significativamente menor de cancer gastrico no cardial.'®® No se ha demostrado que otros
factores dietéticos como el té verde!®” o el consumo de acidos grasos omega-3'®® afecten el
riesgo de cancer gastrico.

Entre los factores dependientes del huésped, un historial familiar de cancer gastrico
confiere un riesgo de 2 a 10 veces mayor.1%° Sujetos con sindrome de cancer gastrico hereditario
difuso, poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers y sindrome de Li-Fraumeni,
asi como pacientes con sindrome de Lynch, particularmente en aquellos con mutaciones MLH1
0 MSH2, o pacientes con inmunodeficiencias (es decir, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida e inmunodeficiencia postrasplante, entre otros), tienen un riesgo aumentado de cancer
gastrico.

Aunque la incidencia de cancer gastrico aumenta exponencialmente con la edad, ésta no
parece ser un factor de riesgo independiente de cancer gastrico, sino mas bien s6lo un marcador
indirecto, ya que el riesgo de cancer es el resultado de la prevalencia de la gastritis por H. pylori
y de la presencia de atrofia de la mucosa gastrica en la cohorte de personas bajo examen, no de
la edad de las personas en dicha cohorte.!%? En la practica, el riesgo de cancer gastrico en un
sujeto de 70 afios con una mucosa gastrica normal y sana (sin gastritis por H. pylori ni atrofia)
es tan bajo como el riesgo de cancer en una persona de 30 afios con un estémago sano.®! En
relacién con el sexo, a nivel mundial la incidencia especifica por edad del cancer gastrico de
tipo intestinal es aproximadamente el doble en hombres que en mujeres. Existen ciertas
evidencias que sugieren que esta diferencia podria estar causada por los estrogenos que
protegen a las mujeres del cancer gastrico en lugar de ser el resultado de cualquier diferencia
en la prevalencia de gastritis o atrofia entre los sexos.

4.3. Aparicion de carcindgenos en el estobmago libre de &cido.

Un estdmago atréfico y aclorhidrico se va a colonizar progresivamente por bacterias y
hongos de la flora bucal normal.™® Esta colonizacion conduce a la reduccion de los nitratos a
nitritos y a la formacion en el estémago de carcindgenos, como los compuestos N-nitrosos y el
acetaldehido.!’™* El acetaldehido es un compuesto cancerigeno abundante en el tracto
gastrointestinal superior, en particular en el estbmago. En 2009, la IARC catalog6 al
acetaldehido, derivado de bebidas alcohdlicas o formado a partir de etanol de forma enddgena,
como un carcinogeno de clase | en humanos. Esta conclusion esta basada en evidencia
epidemioldgica, genética, bioquimica y microbiol6gica uniforme de estudios con individuos
consumidores de alcohol que portaban, por ejemplo, mutaciones en los genes de la alcohol
deshidrogenasa (ADH) y la aldehido deshidrogenasa (ALDH2). En presencia de etanol, estas
mutaciones conducen a una mayor exposicion de la mucosa del tracto digestivo superior al
acetaldehido,*" lo que resulta en un mayor riesgo de cancer.’>"* E| tabaquismo, que es otra
fuente importante de acetaldehido en el tracto gastrointestinal superior, también es otro factor
de riesgo independiente conocido para el cancer de estdmago.’017
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El polimorfismo funcional del gen que resulta en una capacidad deficiente para detoxificar
el acetaldehido cancerigeno caracteriza a algunos grupos especificos de personas con mayor
riesgo de cancer gastrico. En este sentido, un estudio japonés comunicé un aumento del riesgo
de céncer géastrico (RR 3.5) entre los pacientes con consumo cronico excesivo de etanol que
presentaban deficiencia de ALDH2.176 281 controles, la OR para aquellos pacientes con atrofia
grave de la mucosa del cuerpo géastrico y deficiencia de ALDH2 fue 39 en comparacion con un
OR 18 para aquellos con atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico solo y OR 10 para aquellos
con deficiencia de ALDH2 sola.'™* Aunque la mutacién de ALDH2 de tipo asiatico es casi
inexistente en Europa, un estudio europeo multicéntrico que incluyé 811 casos y 1083 controles
encontr6 que otra variante de ALDH2 con una capacidad deficiente para detoxificar el
acetaldehido se asociaba con un riesgo (OR) 1.8 veces mayor de neoplasias malignas del tracto
aerodigestivo superior entre los bebedores moderados y de 6 entre los bebedores excesivos.!”’
En otro estudio polaco se encontrd que la misma variante ALDH2 estaba asociada con un riesgo
de cancer géstrico 2.3 veces mayor entre los bebedores diarios y de un riesgo 3 veces mayor
entre aquellos pacientes con 40 0 més afios de consumo.*’®
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Justificacion, hipdtesis y objetivos

JUSTIFICACION

La evaluacion periddica de la eficacia local de las pautas empiricas frente a H. pylori es
imprescindible para guiar el tratamiento erradicador, ya que la eleccion del tratamiento
erradicador de H. pylori dependeré de los patrones locales de resistencias bacterianas, de la
experiencia clinica local y del consumo previo de antibidticos por parte del paciente. En este
sentido, no disponemos de datos actualizados acerca de las tasas de resistencias bacterianas de
este microorganismo en el noroeste de Espafia (Galicia), una region con una alta prevalencia de
H. pylori. Por otro lado, las guias clinicas mas recientes desaconsejan el uso de pautas empiricas
triples que contengan claritromicina si la resistencia local a la claritromicina es mayor del 15%,
recomendandose la terapia cuadruple concomitante (CQT) o la terapia cuddruple con bismuto
(BQT) como tratamiento de primera linea para H. pylori en dichas areas, mientras que en areas
de resistencia dual alta a claritromicina y a metronidazol (mayor del 15%), solo se recomienda
la terapia cuadruple con bismuto.*’

Por otro lado, la dispepsia es una de las patologias mas comunes en la préactica clinica diaria,
con una prevalencia superior al 10% en la poblacion adulta espafiola.”® Es una causa frecuente
de demanda de asistencia médica, siendo responsable de hasta un 40% de las consultas en
Gastroenterologia.'® La definicion actual de dispepsia incluye cualquier dolor o molestia
localizada en la parte central del hemiabdomen superior, y puede estar relacionado con
trastornos organicos o funcionales. El término dispepsia no investigada (DPNI) se aplica a
aquellos pacientes que presentan sintomas de reciente aparicion o de caracter recidivante pero
que nunca han sido sometidos a una evaluacién diagndstica, no pudiendo, por tanto, excluir una
causa especifica de sus sintomas. En la actualidad existe evidencia de que, en este contexto, la
endoscopia precoz, realizada en condiciones favorables, es decir, sin tratamiento antisecretor
previo que pueda haber resuelto las lesiones mucosas agudas, es discretamente mas efectiva
que la estrategia “fest and treat” o el tratamiento antisecretor empirico, en el abordaje inicial
de la dispepsia no investigada, considerandose de elecciéon en caso de sintomas de inicio
después de los 50-55 afios, fracaso del tratamiento empirico inicial o, evidentemente, ante la
existencia de sintomas de alarma (anemia, pérdida de peso, hematemesis, melenas o vémitos
de repeticion). Pero dado que no se han descrito sintomas gastricos especificos de atrofia de la
mucosa, rara vez se sospecha clinicamente la presencia de gastritis atrofica en funcion de los
sintomas gastrointestinales presentes.

Por ultimo, el diagndstico de las lesiones premalignas de la mucosa gastrica en la actualidad se
basa en la realizacion de una endoscopia con toma de biopsias, normalmente aleatorias,
procedimiento invasivo de elevado coste y escasa rentabilidad que no justifica la realizacion de
un cribado poblacional. Las alteraciones en los niveles plasmaticos de los biomarcadores
reflejan cambios en la estructura y funcion de la mucosa gastrica, es decir, los niveles anormales
son signos de una mucosa gastrica “enferma" e indican fallos en el mecanismo de
retroalimentacion que controla la produccién de acido en el estbmago. Sin embargo, los niveles
normales de estos biomarcadores indican que la mucosa del estbmago esta “sana”, con una
estructura y funcién mantenidas. En este sentido, las guias de practica clinica actuales
consideran que las pruebas seroldgicas pueden ser de gran utilidad para identificar a los
individuos con gastritis atrofica que deben someterse a una endoscopia,* %1% ya que la
medicion del pepsindgeno serico detecta afecciones preneoplésicas graves (esto es, atrofia
grave). Recientemente se han desarrollado test seroldgicos no invasivos que evallan
fisiolégicamente la presencia de atrofia de la mucosa del cuerpo o del antro gastrico.
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HIPOTESIS

a)

b)

d)

La tasa de resistencia de H. pylori a diferentes antibidticos ampliamente usados para su
tratamiento estd aumentando progresivamente a nivel mundial. En concreto, valores de
resistencia a claritromicina superiores al 15% se consideran inaceptables para el empleo de
este antibidtico en terapias triples.

Las cuédruples terapias, con o sin bismuto, son igualmente eficaces como primera linea de
tratamiento frente a H. pylori en nuestro medio, dada la elevada resistencia a claritromicina
(>20%) pero relativamente baja resistencia dual a claritromicina-metronidazol (10%).

La prevalencia de la gastritis atréfica en la dispepsia no investigada es mayor del 5%
descrito previamente en nuestro medio.

Los biomarcadores serolégicos gastricos proporcionan informacion sobre la salud del
estomago y sobre la funcion de la mucosa gastrica, por lo que pueden emplearse como una
herramienta no invasiva para el diagnostico de la gastritis atr6fica moderada o grave en
pacientes con dispepsia no investigada.

OBJETIVOS PRINCIPALES

a)

b)

c)
d)

Determinar las tasas de resistencia primaria de las cepas de H. pylori a claritromicina,
amoxicilina, metronidazol, levofloxacino, rifampicina y tetraciclina, en el noroeste de
Espafia (Galicia).

Comparar la eficacia de la cuadruple terapia con bismuto frente a la cuadruple terapia
concomitante sin bismuto como primera linea de tratamiento de la infeccién por
Helicobacter pylori en nuestro medio.

Evaluar la prevalencia de la gastritis atrofica en la dispepsia no investigada.

Comparar la exactitud diagnostica del panel de biomarcadores serologicos (GastroPanel®)
frente a la histologia (prueba de referencia), para determinar la presencia de gastritis atrofica
moderada o grave en pacientes con dispepsia no investigada.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a)
b)

c)
d)
e)
f)
9)
h)
)
)
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Evaluar la prevalencia de H. pylori en la dispepsia no investigada.

Evaluar la distribucién de la concentracion minima inhibitoria para cada antibidtico frente
a H. pylori.

Evaluar la tasa de resistencia dual y multiple de H. pylori.

Evaluar la tasa de resultados falsos negativos en el cultivo de H. pylori en nuestro medio.
Evaluar la relacion entre las resistencias antibidticas de H. pylori y los hallazgos
demograficos (edad, sexo) o endoscépicos.

Evaluar la frecuencia de eventos adversos con la cuadruple terapia con bismuto y con la
cuadruple terapia concomitante sin bismuto en nuestro medio.

Evaluar la tasa de cumplimiento terapéutico con la cuadruple terapia con bismuto y con la
cuadruple terapia concomitante sin bismuto en nuestro medio.

Evaluar las caracteristicas clinico-analiticas asociadas con la gastritis atréfica (predictores
clinicos), en la dispepsia no investigada.

Evaluar la prevalencia de lesiones premalignas (gastritis cronica no atrofica, gastritis
atrdfica con/sin metaplasia y displasia) en la dispepsia no investigada.

Evaluar la prevalencia de mucosa gastrica sana segun el panel de biomarcadores seroldgicos
Gastropanel® en la dispepsia no investigada



Justificacion, hipdtesis y objetivos

k) Evaluar la concordancia entre los diagndsticos histolégicos entre los distintos parametros

evaluados.
I) Evaluar la prevalencia de alteraciones macroscopicas endoscépicas en pacientes con

dispepsia no investigada.
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Métodos

PARTE I: ESTUDIO TRANSVERSAL DE PREVALENCIA DE RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS DE
HELICOBACTER PYLORI EN EL NOROESTE DE ESPANA

DISENO

Entre enero de 2014 y julio de 2016 se llevo a cabo en el Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela un estudio observacional y transversal para evaluar las resistencias
primarias de H. pylori a seis antibidticos de uso frecuente para erradicar esta infeccion. Se
evaluaron las tasas de resistencia a claritromicina, amoxicilina, metronidazol, levofloxacino,
rifampicina y tetraciclina. También se evalud la resistencia a farmacos dual y multiple, esta
ultima definida como la resistencia a tres 0 mas antibidticos. Se evaluaron ademas variables
demogréficas (edad, sexo), asi como los hallazgos endoscépicos.

SELECCION DE PACIENTES

Se incluyeron consecutivamente a pacientes programados para una endoscopia digestiva alta
por sintomatologia dispéptica no investigada, sin sintomas ni signos de alarma, y previa firma
del correspondiente consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes que habian recibido
previamente algun tratamiento de erradicacion de H. pylori. Dado que el uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBPs) puede inhibir el crecimiento de H. pylori,'8! cualquier tratamiento
con IBP fue interrumpido al menos 2 semanas antes de la endoscopia.

PROCEDIMIENTOS

Para el cultivo de H. pylori, durante la endoscopia digestiva alta se obtuvieron dos biopsias del
cuerpo gastrico distal. Ademas, se obtuvieron biopsias adicionales del antro, incisura angularis,
cuerpo y fundus gastrico para la evaluacion histoldgica de la presencia de gastritis.®? Por Gltimo,
se obtuvo otra biopsia adicional del antro para la prueba rapida de ureasa (Jatrox®, CHR Heim
Arzneimittel GmbH, Darmstadt, Alemania). Se considerd confirmada la presencia de infeccion
por H. pylori si al menos dos de los siguientes métodos diagnosticos resultaron positivos:
histologia, prueba rapida de la ureasa, observacion directa con microscopia de contraste de fase
y/o frotis tefiidos con naranja de acridina, o el cultivo.

Las biopsias para cultivo fueron enviadas inmediatamente al laboratorio de Microbiologia
donde fueron preparadas con un homogeneizador manual desechable en 2 mL de solucién salina
esteril. Parte de la suspension se sembrd inmediatamente en placas selectivas de agar Pylori®
(BioMeérieux, Marcy I'Etoile, Francia) con suplementos antimicrobianos para inhibir el
crecimiento excesivo con bacterias y hongos contaminantes,'®? y medios no selectivos (agar
Schaedler con vitamina K1 y 5% de sangre de carnero, BD®, Heidelberg, Alemania). Las
placas se incubaron a 35°C en un frasco en una atmosfera microaerdbica (5% 02, 10% CO2 y
85% N2) creado por un sistema de gas (Anoxomat, Mart® Microbiology, Lichtenvoorde the
Netherlands) y se observo el crecimiento después de 3 dias, y diariamente durante 10 dias antes
de descartarse si resultaron negativos. Las colonias que sugirieron H. pylori se analizaron en
busca de actividad oxidasa, catalasa y ureasa, y fueron evaluadas mediante microscopia,*®®
mediante observacion directa con microscopia de contraste de fase y/o frotis tefiidos con naranja
de acridina. Cuando se obtuvo un cultivo positivo, se procedio a realizar la prueba de
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susceptibilidad antimicrobiana, extendiendo una suspension bacteriana equivalente a la
turbidez de McFarland 3 sobre agar Mueller-Hinton con sangre de carnero al 5% (BD®,
Alemania) y posteriormente aplicando las tiras de prueba la concentracion minima inhibitoria
(CMI) (Liofilchem®, Roseto degli Abruzzi, Italia) en los medios de cultivo. Después de 72
horas de incubacion en atmdsfera microaerobica, se determind la CMI de cada antibiotico
testado. Las cepas sensibles (S) y resistentes (R) se definieron de acuerdo con los puntos de
corte clinicos propuestos por el Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana
(EUCAST, 6a version, 2016) para H. pylori.'® La cepa de H. pylori ATCC 43504 fue empleada
como control de calidad. Finalmente, las cepas aisladas se almacenaron a -80 °C, en crioviales
con glicerol al 20% (Microkit® S.L, Madrid, Espafia) para su revalorizacion en caso necesario.

VARIABLES DEL ESTUDIO

La variable principal evaluada fue la tasa de resistencia primaria de H. pylori a los seis
antibioticos evaluados. Las variables secundarias incluyeron la distribucion de la CMI para cada
antibidtico, la tasa de resistencia a maltiples farmacos, la tasa de falsos negativos en el cultivo,
asi como la relacion entre la resistencia de H. pylori y los hallazgos demograficos (edad, sexo)
o endoscopicos. Los pacientes se clasificaron segiin la edad en tres grupos: <55 afios, 56-69
afios y >70 afos segun la distribucion de edad en el grupo H. pylori positivo.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Basado en una sensibilidad y especificidad conocidas para el cultivo de H. pylori de 87% y
100% respectivamente,®® una prevalencia de la infeccion en nuestra area del 70%* y asumiendo
un margen de error del 10% y un nivel de confianza del 95%, se calcul6 un tamafio muestral
necesario de 63 cultivos para evaluar los patrones de resistencia a los antibioticos en nuestra
area.

ANALISIS ESTADISTICO

Las tasas de resistencia a los antimicrobianos evaluados se expresaron como porcentajes e
intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Se utilizaron las pruebas exacta de Fisher, chi-
cuadrado y t de Student para evaluar la relacion entre los hallazgos demograficos (sexo, edad)
o0 endoscopicos, la infeccion por H. pylori y la resistencia a los antibi6ticos de las cepas de H.
pylori. Posteriormente se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariante para valorar
aquellas variables asociadas independientemente con la resistencia a los antibidticos. Se
calcularon las odds ratio (OR) y el IC del 95%. La significacion estadistica se establecid en
p<0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software estadistico SPSS (version
22; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para realizar este estudio se siguieron las pautas STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para informar los resultados de estudios
transversales.®
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Galicia (codigo
de registro: 2013/199). EIl disefio y el desarrollo se adecuaron a la WMA Declaracion de
Helsinki de 1964 y sus revisiones y todas las regulaciones aplicables.
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PARTE Il1Z ESTUDIO TRANSVERSAL, ABIERTO Y COMPARATIVO SOBRE EFICACIA DE LA TERAPIA
CUADRUPLE CON BISMUTO FRENTE A LA TERAPIA CUADRUPLE CONCOMITANTE COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN UN
AREA DE ALTA RESISTENCIA A LA CLARITROMICINA

DISENO

Durante 2017, se llevo a cabo un estudio transversal, abierto, prospectivo y comparativo en el
Hospital Universitario de Santiago de Compostela, con la intencién de comparar la eficacia y
seguridad en la practica clinica de las dos pautas cuddruples aconsejadas como tratamiento de
primera linea de erradicacion de H. pylori (CQT frente a BQT).

SELECCION DE PACIENTES

Se incluyeron consecutivamente pacientes ambulatorios mayores de 18 afios con infeccion
confirmada por H. pylori. El diagndstico de infeccidn por H. pylori se basé en un resultado
positivo de la prueba de aliento con urea (**C-UBT), un resultado positivo en la prueba del
antigeno en heces o en la combinacion de un test de ureasa rapido positivo y la presencia de H.
pylori en la evaluacién histolégica de las biopsias de la mucosa gastrica. Los criterios de
exclusion fueron personas menores de 18 afios, intento previo de erradicacion de H. pylori o
pacientes que no dieron su consentimiento informado para el estudio.

PROCEDIMIENTOS

Siendo este un estudio de préctica clinica, los pacientes no fueron aleatorizados, sino que
recibieron CQT o BQT a discrecion del médico que prescribio cada tratamiento. Los pacientes
con alergia a cualquiera de los fA&rmacos de un brazo del estudio se incluyeron, por tanto, en el
otro brazo del estudio. La pauta CQT incluyd omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg +
amoxicilina 1 g + metronidazol 500 mg, todos administrados dos veces al dia durante 14 dias,
mientras que la pauta BQT incluyé omeprazol 20 mg dos veces al dia + 3 capsulas de Pylera®
(Allergan Pharmaceuticals International Limited) 4 veces al dia, durante 10 dias (cada capsula
de Pylera® contiene 140 mg de subcitrato de bismuto de potasio, 125 mg de metronidazol y
125 mg de clorhidrato de tetraciclina). Todos los pacientes fueron informados de los efectos
secundarios comunes del tratamiento en el momento de la prescripcion de cada tratamiento.

Al final del tratamiento se llevé a cabo una entrevista presencial con cada paciente y se
cumplimento un formulario predefinido por cada caso, registrando el cumplimiento terapéutico
asi como la aparicion de eventos adversos. Los eventos adversos evaluados incluyeron
candidiasis oral o genital, asi como otras infecciones oportunistas, pérdida de apetito, ansiedad
0 depresion, insomnio, disgeusia (incluido el sabor metalico), dolor de cabeza, mareos,
cansancio o debilidad inusual, amnesia, escalofrios, vértigo, diarrea o estrefiimiento, nauseas y
vomitos, dolor abdominal, dispepsia, heces anormales (incluyendo heces negras, que es habitual
tras la ingesta de bismuto), boca seca, hinchazon, eructos, lengua negra u oscura, garganta seca
o dolorida, erupcion cutanea, urticaria, fotosensibilidad, cromaturia, astenia y dolor en el pecho.
Cada paciente evalud subjetivamente cada sintoma, graduandolos como ausente, leve,
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moderado o grave. ElI cumplimiento terapéutico por parte del paciente se definidé como el
consumo de més del 90% de la terapia prescrita.

La eficacia de las dos pautas de erradicacion fue evaluada al menos 6 semanas despues de la
finalizacion del tratamiento, mediante la prueba de aliento *C-UBT (TAU - KIT®, Isomed,
SL, Madrid, Espafia). La *C-UBT se realiz6 con el protocolo europeo, que incluye la
administracion de acido citrico antes de la ingesta de 100 mg de *C-urea. Se utiliz6 un limite
de delta 3C0O2 <2,0 %o para confirmar la erradicacion en este estudio. Todos los pacientes
interrumpieron cualquier tratamiento con inhibidores de la bomba de protones al menos dos
semanas antes de la prueba de aliento.

VARIABLES

La variable principal del estudio fue la tasa de erradicacion obtenida con cada pauta de
erradicacion. Las variables secundarias incluyeron la frecuencia de eventos adversos, asi como
el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se expresaron como porcentajes y las continuas como media y error
estandar de la media (EEM) y se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado y la prueba t
de Student, respectivamente. Las tasas de erradicacion obtenidas con los dos regimenes se
compararon mediante analisis por intencion de tratar (ITT) y por protocolo (PP), y los
resultados se mostraron como porcentajes e intervalos de confianza del 95% (1C95%). La
significacion estadistica se establecio en p <0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el software estadistico SPSS (versién 22; SPSS Inc, Chicago, IL).

Dado que no se conocia el nimero de pacientes a incluir en el estudio para mostrar superioridad
de cualquiera de las terapias para un area de alta resistencia de H. pylori a la claritromicina, se
decidié hacer un analisis intermedio después de la inclusién de los primeros cien pacientes para
posteriormente calcular el tamafio de muestra necesario para demostrar la superioridad de
cualquiera de los tratamientos probados (en un hipotético segundo estudio).

Para presentar los resultados de este estudio se siguieron las directrices STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).'%

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue catalogado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) como EPA-OD (Estudio Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de
seguimiento prospectivo) y aprobado posteriormente por el Comité de Etica de Investigacion
de Santiago-Lugo (codigo de registro: 2016/510). El disefio y el desarrollo del mismo se
adecuaron a la WMA Declaracion de Helsinki de 1964, sus revisiones y todas las regulaciones
aplicables.
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PARTE Il ESTUDIO OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL, DE PREVALENCIA Y FACTORES
PREDICTORES CLINICO-ANALITICOS DE LA PRESENCIA DE GASTRITIS CRONICA ATROFICA EN
UNA MUESTRA CONSECUTIVA DE PACIENTES CON DISPEPSIA NO INVESTIGADA

DISENO

Se realiz6 un estudio observacional, transversal post-hoc en el Hospital Universitario de
Santiago de Compostela, entre enero de 2015 y diciembre de 2017, para evaluar la prevalencia
de gastritis atréfica en pacientes con DPNI, asi como para identificar las posibles caracteristicas
clinico-analiticas asociadas con la gastritis atréfica (predictores clinicos) en este contexto.

SELECCION DE PACIENTES

La prevalencia de la atrofia aumenta significativamente con la edad, habiéndose descrito en el
10.2% entre 15-49 afios, pero aumentando hasta el 17.2% entre 50-64 afios y hasta el 39.6% en
> 65 afios.'®® Sin embargo, la prevalencia descrita de la gastritis atréfica en nuestro medio y en
el contexto de la DPNI es baja (5%).18" Por ello, se incluyeron pacientes con DPNI, mayores
de 50 afos y sin datos de alarma, a los que se les indico la realizacion de una endoscopia
digestiva alta, segun préctica clinica habitual. El consentimiento informado fue obtenido por
escrito de todos los pacientes antes de su inclusion en el estudio.

Se consideraron como criterios de exclusion los siguientes criterios: sintomas de alarma
(pérdida de peso, vomitos recurrentes, disfagia u odinofagia progresiva, hemorragia digestiva,
masa palpable), tratamiento de erradicacion previo de H. pylori, estudio endoscépico previo del
tracto digestivo superior, cirugia gastrica mayor, enfermedad concurrente grave o maligna,
embarazo o lactancia, o incapacidad o renuncia para la firma del consentimiento informado para
el estudio.

PROCEDIMIENTOS

Antes de la realizacion de la endoscopia digestiva alta, se recopilaron los datos demograficos y
clinico-analiticos, mediante la cumplimentacion de un cuestionario que incluia el habito
tabaquico, el consumo de etanol, los antecedentes familiares de cancer gastrico, la presencia de
comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hipotiroidismo o EPOC),
el consumo de IBPs, el consumo de AINES, la duracion de la sintomatologia dispéptica asi
como el sintoma dispéptico predominante (plenitud postprandial, distension saciedad precoz,
dolor epigastrico, nauseas, vomitos y pirosis). Cada paciente puntué dicho sintoma
predominante de forma subjetiva de 0 a 3 segun intensidad (0: ausente, 1: leve, 2: moderado, 3:
intenso) y de 1 a 3 segun frecuencia (1: 1-2 dias/semana, 2: 3-4 dias/semana, 3: 5-7
dias/semana); mediante el producto entre intensidad y frecuencia de dicho sintoma se obtuvo la
puntuacion final del mismo (de 0 a 9). De no disponer de una determinacién reciente (<3
meses), se realiz6 en todos los casos una analitica de sangre, incluyendo entre otros los
siguientes parametros: hemoglobina, vitamina B12 y &cido félico, asi como de anticuerpos anti-
células parietales gastricas (anti-CPG) y anti-factor intrinseco.

Todas las gastroscopias se realizaron con un gastroscopio Pentax® de alta resolucion (EG-
2990i, Pentax Europe GmbH, Hamburgo, Alemania), y por un mismo endoscopista (autor de la
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Tesis). Durante la endoscopia, se obtuvieron dos biopsias del antro (alrededor de 2-3 cm del
piloro en la curvatura mayor y alrededor de 2-3 cm del piloro en la curvatura menor), una de la
incisura angularis (en la curvatura menor), y dos del cuerpo (a unos 8 cm del cardias en la
curvatura mayor y a unos 4 cm de la incisura en la curvatura menor), siguiendo el protocolo de
Sidney.?? Adicionalmente, cualquier anormalidad mucosa observada fue descrita, fotografiada
y sometida a una biopsia adicional segun criterio del endoscopista.

Las biopsias se enviaron en botes de formol al laboratorio de Anatomia Patoldgica donde las
muestras fueron incluidas en parafina y se tallaron siguiendo los procedimientos habituales.
Posteriormente los bloques se tifieron con hematoxilina-eosina (HE) de forma rutinaria para la
evaluacion histoldgica (patron de referencia), que fue llevada a cabo de forma independiente
por dos patélogos expertos en patologia digestiva (Dr. Pérez Becerra y Dr. Lazare), ambos
ciegos para el resultado del resto de variables del estudio. En caso de discrepancia, un tercer
patdlogo externo (Dr. Sipponen) reviso los cortes histologicos, emitiendo su correspondiente
diagndstico histolégico. Dicho informe histolégico fue elaborado conforme a la escala
analogica visual del Sistema Sydney actualizado (USS) para la clasificacion de gastritis,®
empleando ademas el sistema de estadificacion OLGA (clasificando a cada paciente en uno de
los cinco estadios, 0 a 1V).1% En cada biopsia, (siguiendo la definicion del sistema OLGA), la
atrofia se puntué como porcentaje de glandulas atréficas y/o porcentaje de metaplasia intestinal.
Para cada muestra de biopsia, la atrofia se puntud en una escala de cuatro niveles (sin atrofia =
0%, puntuacion = 0; atrofia leve = 1-30%, puntuacién = 1; atrofia moderada = 31-60%,
puntuacidon = 2; y atrofia grave >60%, puntuacion = 3); este sistema permitid calcular una
puntuacion de atrofia para el antro y el cuerpo por separado. El estadio global OLGA se obtuvo
combinando la puntuacién del antro con la puntuacion del cuerpo.

Para el andlisis de los predictores clinicos de atrofia de la mucosa gastrica se definio la atrofia
global como la presencia de atrofia en cualquier compartimento; la atrofia exclusivamente
antral se definié como la presencia de cambios atréficos solo en la mucosa antral, con mucosa
de cuerpo sana; la atrofia exclusivamente de cuerpo se definié como la presencia de cambios
atréficos solo en la mucosa del cuerpo gastrico, con mucosa de antro sana; la pangastritis
atrofica o multifocal se defini6 como la presencia de atrofia en ambos compartimentos; para
este estudio, se definid la normalidad como mucosa normal o con presencia de gastritis crénica
no atrofica.

La presencia de infeccién por H. pylori se evalué mediante técnicas estandar (hematoxilina y
eosina) y tincién de Giemsa modificada en casos dudosos.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Con la intencién de minimizar la variabilidad inter-observador en la valoracion de la atrofia
(motivada fundamentalmente por la inclusion de los casos leves), se empleé la prevalencia de
gastritis atréfica moderada-grave (GA2+) como la variable principal del estudio. Entre las
variables secundarias se analizaron variables demograficas como el sexo y la edad (se establecio
un punto de corte en 60 afios, segun la distribucion de este parametro en nuestra muestra), los
antecedentes familiares de primer grado de cancer gastrico, la prevalencia H. pylori y Cag A,
comorbilidades clinicas (hipertension arterial, diabetes, dislipemia, hipotiroidismo, EPOC),
consumo de tabaco y etanol (>40 g/dia), la ingesta cronica de IBPs y AINEs, la sintomatologia
dispéptica predominante (plenitud postprandial, distension saciedad precoz, dolor epigastrico,
nauseas, vomitos y pirosis) y su tiempo de evolucion (punto de corte en 12 meses, también
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segun la distribucion de este factor en nuestra muestra) y variables analiticas (hemoglobina,
VCM, vitamina B12, &cido folico, anticuerpos anti-CPG y anti-FI), asi como la prevalencia de
mucosa gastrica normal en pacientes con dispepsia no investigada.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se expresaron como valor global y porcentaje y las continuas como
media y error estandar de la media (EEM). Se utilizaron la prueba exacta de Fisher, chi-
cuadrado y t de Student, respectivamente, para evaluar la relacion entre los hallazgos
demogréficos y clinicos con la presencia de atrofia. Posteriormente se realizd un analisis de
regresion logistica multivariante para valorar aquellas variables asociadas independientemente
con la presencia de atrofia de la mucosa gastrica. Se calcularon las odds ratio (OR) y el IC del
95%. La significacion estadistica se establecio en p<0.05. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el software estadistico SPSS (version 22; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para realizar este estudio se siguieron las pautas STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para informar los resultados de estudios
observacionales.'8

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Galicia (codigo
de registro: 2013/199). El disefio y el desarrollo siguieron la WMA Declaracion de Helsinki de
1964, sus revisiones y todas las regulaciones aplicables.

Todos los pacientes que fueron incluidos en el presente estudio habian sido inicialmente
evaluados ambulatoriamente por miembros de nuestro Servicio de Gastroenterologia, y en
todos los casos, segun la clinica referida y atendiendo a las recomendaciones vigentes, se indico
la realizacién de una gastroscopia. La obtencion de muestras histolégicas de la mucosa géstrica
durante la gastroscopia es un procedimiento de rutina para la evaluacion de gastritis en pacientes
con dispepsia. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado previo a su
participacion y fueron informados de los resultados de la gastroscopia y de la histologia, asi
como de las medidas terapéuticas indicadas en cada caso.
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PARTE IV: EXACTITUD DIAGNOSTICA DE UN PANEL DE BIOMARCADORES SEROLOGICOS
(GASTROPANEL®) EN EL CRIBADO DE GASTRITIS ATROFICA MODERADA/GRAVE EN
PACIENTES CON DISPEPSIA NO INVESTIGADA

DISENO

Se disefi6 un estudio abierto, prospectivo y comparativo para evaluar la precision diagndstica
del panel de biomarcadores serologicos Gastropanel® para el diagndstico de gastritis atrofica
moderada a grave (GA2+) en pacientes con DPNI. El reclutamiento de pacientes se llevé a cabo
en el Hospital Universitario de Santiago de Compostela, desde enero de 2015 hasta diciembre
de 2017.

SELECCION DE PACIENTES

Dado que la prevalencia de la GCA aumenta significativamente con la edad,*® se incluyeron
de forma prospectiva y consecutiva a pacientes ambulatorios mayores de 50 afios, con DPNI de
al menos 6 meses de evolucion, remitidos a nuestra Unidad de Endoscopia para la realizacion
de una endoscopia digestiva alta, segin la practica clinica habitual.'® Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes antes de su inclusion en el estudio.
Se consideraron como criterios de exclusion del estudio los siguientes criterios: sintomas de
alarma (pérdida de peso, vomitos recurrentes, disfagia u odinofagia progresiva, hemorragia
digestiva, masa palpable), tratamiento de erradicacion previo de H. pylori, estudio endoscépico
previo del tracto digestivo superior, cirugia gastrica mayor, enfermedad concurrente grave o
maligna, embarazo o lactancia, o incapacidad o renuncia para la firma del consentimiento
informado para el estudio. Por otro lado, dado que el consumo crénico de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) puede afectar a los niveles basales de gastrina y pepsindgenos (sobre
todo PG-I), y éstos pueden permanecer elevados hasta 2-4 semanas tras la retirada del
farmaco,'?° se decidi6 suspender dicha medicacion al menos 4 semanas antes de la inclusion en
el estudio.

PROCEDIMIENTOS

En el momento de la inclusion de cada paciente se rellené un formulario de datos demograficos
y clinicos, incluyendo factores de estilo de vida (consumo etanol y tabaco), uso de
medicamentos potencialmente gastrolesivos e historial familiar de cancer gastrico.

Desde hace tiempo se dispone de varios radioinmunoensayos comerciales y pruebas ELISA
tanto para la determinacion del PG-1 como del PG-II. Sin embargo, estas pruebas tienen la
limitacién fundamental de que s6lo informan sobre la presencia de gastritis atréfica en el cuerpo
gastrico, pero sin embargo es en el antro gastrico el lugar donde suelen aparecer en primer lugar
las alteraciones atroficas. Quiza por ello, a pesar de la abundante evidencia a favor de su uso,
el empleo de las pruebas de pepsindgenos no se ha generalizado en la practica clinica diaria o
en el contexto de programas de cribado o prevencion del cancer gastrico.*® Por este motivo,
intentando mejorar el diagnostico no invasivo de la gastritis atrofica, recientemente se han
desarrollado varios test seroldgicos, entre los que se encuentra el panel de biomarcadores
GastroPanel® (Biohit Oyj, Helsinky, Finland), kit que incluye tres marcadores séricos de
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atrofia mucosa (PG-I y PG-I1I para el cuerpo gastrico, G-17 para el antro), combinados con
anticuerpos 1gG de H. pylori. Este panel informa acerca de la posible existencia de atrofia tanto
en la mucosa de cuerpo como en la de antro gastrico, facilitando por tanto, una clasificacion no
invasiva semejante al estadio OLGA,*® permitiendo identificar asi a los pacientes con mayor
riesgo de cancer gastrico, Ulcera péptica o malabsorcion de micronutrientes (vitamina B12,
calcio, hierro,...),! a los que se les deberia recomendar la realizacion de una gastroscopia. Sin
embargo, esta exploracién invasiva podria evitarse en aquellos sujetos cuyo resultado del test
sea compatible con gastritis no atrofica o con un estdbmago sano.

Una caracteristica fundamental del test GastroPanel® es que la interpretacion de los resultados
se realiza mediante un software especifico denominado GastroSoft® (Biohit Oyj, Helsinki,
Finlandia); este software interpreta los resultados analiticos de cada biomarcador y clasifica a
cada paciente en uno de siguientes grupos (Figura 24).

Figura 24. Interpretacion del panel de biomarcadores Gastropanel®. Con el permiso de Biohit Healthcare.
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Dos estudios recientes han resultado claves para evaluar la eficacia diagnostica del panel de
biomarcadores gastricos GastroPanel®. EI primero, una serie consecutiva de 404 pacientes
ambulatorios con dispepsia y el segundo, una muestra poblacional de aproximadamente 1000
sujetos del norte de Europa sometidos a gastroscopia.’3>'° De ambos estudios resultan una
sensibilidad y especificidad del panel de biomarcadores GastroPanel® para el diagnéstico de
gastritis atréfica, de 71-83% y 95-98%, respectivamente, al compararlo con los hallazgos de la
histologia. Por otro lado, cuando el objetivo fue evaluar la presencia de normalidad histol6gica
y correcto funcionamiento de la mucosa géastrica (esto es, ausencia de H. pylori y/o gastritis
atrofica), la sensibilidad y especificidad del GastroPanel® en la muestra poblacional de los
1000 sujetos fue del 89% (IC del 95%: 86-92 %) y 92% (90-95%), respectivamente.
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Especialmente relevante, entonces, podria ser esta capacidad de GastroPanel® para identificar
a los pacientes dispépticos que realmente requieren una gastroscopia, reduciendo
significativamente el nimero de estos procedimientos.’* Varios estudios han evaluado la
utilidad del GastroPanel® en la practica clinica para el diagndstico no invasivo de la atrofia de
la mucosa gastrica; algunos con resultados alentadores, 31418 pero también se han publicado
otros estudios con resultados que no respaldan su utilizacion.?21%°

Se obtuvo una muestra de sangre (10 mL), inmediatamente antes de la realizacion de la
endoscopia digestiva alta y tras ayuno durante la noche, de la cual se obtuvo el suero por
centrifugacion a 1500 x g durante 10 min; posteriormente se introdujo un minimo de 2 ml de
suero en un tubo con EDTA y se almacend inmediatamente congelado a -80 °C, de acuerdo con
las instrucciones del fabricante, hasta la determinacion analitica de los biomarcadores. Los
biomarcadores PG-1 y PG-Il del GastroPanel® se determinaron de acuerdo con las
instrucciones del fabricante a partir de muestras de suero, empleando el Kit ELISA de PG-I
(Biohit Cat. N° 601 010.01) y Kit ELISA de PG-II (Biohit Cat. N° 601 020.02). Los ELISA
para PG-1 y PG-Il se basan en una técnica de inmunoensayo enzimatico tipo sandwich, con
anticuerpo de captura especifico de PG-1 y PG-1l adsorbido en una microplaca, y con el
anticuerpo de deteccién marcado con peroxidasa de rabano picante (HRP). La fraccion G-17 de
la gastrina total se puede medir con alta especificidad mediante el kit de ELISA Gastrin-17
(Biohit Cat. N° 601 035). EI método ELISA G-17 en el GastroPanel® es especifico para la
molécula G-17 amidada, por lo que no reacciona con G-34 u otros fragmentos de gastrina (como
referencia, los test de gastrina que se utilizan actualmente en la mayoria de los laboratorios
hospitalarios miden el nivel de gastrina total, es decir, de todos los péptidos de gastrina
biolégicamente activos). Por ultimo, el ELISA para H. pylori (HpAb) (Biohit Cat. N° 601
040.02) se basa en una técnica de inmunoensayo enzimatico, con antigeno bacteriano de H.
pylori purificado, adsorbido en una microplaca y un anticuerpo de deteccién marcado con
peroxidasa de rabano picante (HRP). Los valores de referencia del fabricante para cada
marcador fueron los siguientes (Biohit Oyj, Finlandia): PG-1 (30-160 ug/1), PG-I1 (3-15 pug/l),
PG-I/PG-II (3-20), G-17 (1-7 pmol/l), HpAb (<30 EIU). Los resultados del test Gastropanel®
se evaluaron mediante el software de interpretacion GastroSoft®, version 1.46 v6 (Biohit Oyj,
Helsinki, Finland).**® El algoritmo utilizado por el software GastroSoft® se basa en el protocolo
actualizado del Sistema Sydney (USS) para la clasificacion de gastritis. Basado en los valores
de corte clinicamente validados para cada biomarcador, el software clasifica los resultados del
panel en una de las cinco categorias: a) resultado normal, b) gastritis no atréfica por H. pylori
c) gastritis atrofica en el cuerpo gastrico (GAC), d) gastritis atrofica en el antro gastrico (GAA)
y €) pangastritis atrofica.

Todas las gastroscopias fueron realizadas por un mismo endoscopista (autor de la Tesis), con
un gastroscopio Pentax® de alta resolucion (EG-2990i, Pentax Europe GmbH, Hamburgo,
Alemania). Durante dicha exploracion se obtuvieron dos biopsias del antro (alrededor de 2-3
cm del piloro en la curvatura mayor y alrededor de 2-3 cm del piloro en la curvatura menor),
una de la incisura angularis (en la curvatura menor), y dos del cuerpo (a unos 8 cm del cardias
en la curvatura mayor y a unos 4 cm de la incisura en la curvatura menor), siguiendo el protocolo
de Sidney modificado.®? Adicionalmente, todas las anormalidades mucosas observadas se
describieron, fotografiaron y se sometieron a una biopsia adicional, segun criterio del
endoscopista.

Las biopsias se enviaron en botes de formol al laboratorio de Anatomia Patologica donde las
muestras fueron incluidas en parafina y se tallaron siguiendo los procedimientos habituales.
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Posteriormente los bloques se tifieron con hematoxilina-eosina (HE) de forma rutinaria para la
evaluacion histologica y con la tincion Giemsa modificada para la identificacion de H. pylori
en las muestras. La histologia se emple6 como patrén de referencia para calcular el rendimiento
diagndstico del panel de biomarcadores. Todas las biopsias gastricas fueron evaluadas de forma
independiente por dos patélogos expertos en patologia digestiva (Dr. Pérez Becerra y Dr.
Lazare), ambos no conocedores del resultado del Gastropanel®. En los casos en los que hubo
discrepancia, un tercer patologo externo (Dr. P. Sipponen) reviso los cortes histologicos. La
atrofia gastrica se definié como la "pérdida de las glandulas adecuadas", que incluye tanto el
fenotipo metaplasico como el no metaplésico (fibrosis).®* El diagndstico histolégico se emitid
conforme a la escala analdgica visual del Sistema Sydney actualizado (USS) para la
clasificacion de gastritis,®? utilizando las mismas cinco categorias de diagndstico que el
Gastropanel®.1*° Se evalud ademas la presencia y grado de la gastritis atréfica mediante los
sistemas de estadificacion OLGA (estadios 0 a IV),'% asignando a cada paciente un diagnostico
global basado en la lesibn méas grave encontrada entre todas las muestras de biopsia. En cada
biopsia, (siguiendo la definicidn del sistema OLGA), la atrofia se puntué como porcentaje de
glandulas atroficas y/o porcentaje de metaplasia intestinal. Para cada muestra de biopsia, la
atrofia se puntud en una escala de cuatro niveles (sin atrofia = 0%, puntuacion = 0; atrofia leve
= 1-30%, puntuacion = 1; atrofia moderada = 31-60%, puntuacién = 2; y atrofia grave >60%,
puntuacion = 3); este sistema permitio calcular una puntuacion de atrofia para el antro y el
cuerpo por separado. El estadio global OLGA se obtuvo combinando la puntuacién del antro
con la puntuacidn del cuerpo. Por ultimo, la presencia y el grado de displasia fueron evaluados
de acuerdo con la clasificacion revisada de Viena.'%?

VARIABLES DEL ESTUDIO

La variable principal del estudio fue la evaluacion de la precision diagnostica del Gastropanel®
para predecir la presencia de gastritis atréfica moderada-grave en el cuerpo (GAC2+) y/o antro
(GAAZ2+), en pacientes con dispepsia no investigada.

Las variables secundarias incluyeron la prevalencia de lesiones premalignas (gastritis cronica
no atréfica, gastritis atréfica con/sin metaplasia y displasia) y de H. pylori en pacientes con
DPNI, la prevalencia de pacientes dispépticos con mucosa gastrica sana segin Gastropanel®,
concordancia entre los dos pat6logos principales del estudio para los distintos parametros
histoldgicos evaluados, asi como la prevalencia de los alteraciones macroscépicas endoscopicas
en pacientes con DPNI. Igualmente, se recogieron variables clinico-patolégicas, como edad,
sexo, comorbilidades, tiempo de evolucion de la sintomatologia, ingesta habitual de alcohol o
tabaco, consumo AINEs vy tipo de sintomas dispépticos. Entre estos Gltimos se evalud la
presencia de dolor epigastrico, pirosis, nauseas, vomitos, distension, plenitud postprandial,
saciedad precoz, seleccionando cada paciente un sintoma predominante.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcul6 un tamafio muestral de 108 pacientes, con una precision absoluta del 80% y un nivel
de confianza del 95%, utilizando la sensibilidad y especificidad medias del panel de
biomarcadores seroldgicos GastroPanel® para el diagnostico de gastritis atrofica del 77% y
95%, respectivamente, y una proporcién de individuos no enfermos/enfermos de 5:1
(prevalencia de AG: 17.2% en el grupo de 50 a 64 afios).'®® Las variables categdricas se
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expresaron como valor global y porcentaje y las continuas como media y error estandar de la
media (EEM), y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado y la prueba t de Student,
respectivamente. Se calculo la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), y exactitud diagndstica (con IC del 95%), como
indicadores de rendimiento del GastroPanel® en la deteccion no invasiva de la gastritis atréfica
moderada/grave confirmada por biopsia, de cuerpo y antro gastrico (GAC2+ y GAA2+,
respectivamente). La concordancia entre GastroPanel® e histologia se evalu6 mediante el
indice kappa ponderado (denominado también coeficiente de correlacion intraclase), ya que,
con variables cualitativas politbmicas y con variables ordinales, el indice kappa tiene la
limitacion de que no tiene en cuenta el grado de desacuerdo, por lo que en estos casos la
alternativa la constituye el indice kappa ponderado. La precision y el area bajo la curva ROC
(1C95%) de PG-1 <30 pg/l y de la proporcion PG-1/PG-I1 <3 para el diagndstico de CAG2+ y
de G-17 <1 pmol/l para el diagndstico de AAG2+, fueron también calculadas. El nivel de
significacion estadistica se establecié en p<0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron
con el software estadistico SPSS (version 22; SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Para comunicar los resultados de este estudio se empled la guia STARD (Standards for
Reporting Diagnostic Accuracy Studies).'®

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Galicia (codigo
de registro: 2013/199). El disefio y el desarrollo siguieron la WMA Declaracion de Helsinki de
1964, sus revisiones y todas las regulaciones aplicables.

Los pacientes que fueron incluidos en el presente estudio fueron todos inicialmente evaluados
ambulatoriamente por miembros de nuestro Servicio de Gastroenterologia, y en todos los casos,
segun la clinica referida y atendiendo a las recomendaciones vigentes, se indicé la realizacion
de una gastroscopia. Las biopsias de la mucosa gastrica son un procedimiento de rutina para la
evaluacion de gastritis en pacientes con dispepsia. La Unica intervencién adicional que se
realizd a los pacientes del estudio fue la toma de muestras de sangre (cantidad maxima de sangre
venosa extraida es de 10 ml). Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado previo
a su participacion. Los pacientes fueron informados de los resultados del GastroPanel®, la
gastroscopia y la histologia, asi como de las medidas terapéuticas indicadas en cada caso.
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PARTE I. ESTUDIO TRANSVERSAL DE PREVALENCIA DE RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS DE
HELICOBACTER PYLORI EN EL NOROESTE DE ESPANA

Un total de 217 pacientes consecutivos con dispepsia no investigada (58.1% mujeres, edad
media 64 afos, rango 25-92) aceptaron participar en el estudio y fueron evaluados
endoscopicamente entre enero de 2014 y julio de 2016. El diagrama de flujo del estudio se
muestra en la Figura 25.

Figura 25. Diagrama de flujo que ilustra los casos incluidos en el estudio de resistencias antibi6ticas primarias
de H. pylori

217 pacientes dispépticos

________ > 109 H. pylori -

8 H. pylori no confirmados en la
muestra microbioldgica

v
100 H. pylori identificados
en la muestra
microbioldgica

——————— > 23 cultivos fallidos

77 cepas H. pylori
aisladas

Se detectd la presencia de H. pylori en 108 casos (49.8%; IC del 95%: 43.1-56.5), aunque en 8
casos éste no se pudo detectar en la muestra remitida al laboratorio de Microbiologia. El cultivo
y el antibiograma se pudieron completar en 77 casos (71.3% de los pacientes H. pylori
positivos).

Las caracteristicas basales de los pacientes H. pylori positivos y H. pylori negativos se muestran
en la Tabla 4. De los 77 cultivos, no se pudo valorar la susceptibilidad a metronidazol en 3
casos, para amoxicilina, rifampicina, tetraciclina y levofloxacino en 2 casos cada uno, y para
claritromicina en un caso.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes H. pylori positivos y H. pylori negativos

Variables Pacientes Hp+  Pacientes Hp - Valor p
(n=108) (n=109)
Sexo (hombres/mujeres), n 45/63 46/63 0.936
Edad (afios), mediana (rango) 63 (49-91) 66 (25-92) 0.082
Hallazgos endoscdpicos, n 0.367
Normal 55 59
Esofagitis por reflujo 9 8
Erosiones gastricas/duodenales 37 38
Ulcera gastrica 5 2
Ulcera duodenal 1 2
Tumor gastrico 1 0
Hallazgos histoldgicos, n <0.001
Normal - 83
Gastritis no atrofica 76 9
Gastritis atrofica (cualquier grado) 32 17

Las tasas de resistencia a los antibioticos observadas fueron las siguientes: claritromicina
22.4%, levofloxacino 38.7%, rifampicina 33.3% y metronidazol 27% (Tabla 5). No se identificd
ninguna cepa resistente a tetraciclina ni a amoxicilina.

Tabla 5. Susceptibilidad antibiotica de cepas de H. pylori aisladas de pacientes dispépticos en el noroeste
de Espaiia. 1C95%, intervalo de confianza del 95%. 2CMI, concentracion inhibitoria minima. La susceptibilidad y
la resistencia se definieron de acuerdo con EUCAST, 62 version.'84

Antibiéticos Cepas Cepas con % Resistencia Susceptibilidad Resistencia
testadas (n) Resistencia (n) (1€95%) MIC (mg/L)? MIC (mg/L)?
Amoxicilina 75 0 0 <0.125 >0.125
. . 224
Claritromicina 76 17 (12.8-31.9) <0.25 >0.5
. -, 333
<
Rifampicina 75 25 (22.4-44.2) <1 >1
Tetraciclina 75 0 0 <1 >1
. 38.7
Levofloxacino 75 29 (27.4-49.9) <1 >1
. 27.0
<,
Metronidazol 74 20 (16.7-37.4) <8 >8

Aunque seis cepas parecian inicialmente resistentes a la amoxicilina, no se pudo confirmar
dicha resistencia en ninguna de ellas tras repetir la prueba con Tiras Reactivas CMI
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(Liofilchem®, Italia) y E-test (BioMérieux®, Francia). Las distribuciones de las CMI se
muestran en la Figura 26.

Figura 26. Distribucion de las concentraciones inhibitorias minimas (CMI) para cada antibiético en las cepas
aisladas de H. pylori. Las CMI se determinaron mediante tiras reactivas y se expresaron en mg/L. Las flechas
discontinuas indican los puntos de corte segun la 62 edicion EUCAST (2016).
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De las 70 cepas con todos los antibiéticos probados, solo 20 (28.6%) fueron sensibles a todos
los antibidticos, mientras que 26 (37.2%), 14 (20%), 9 (12.8%) y 1 (1.4%) cepas fueron
resistentes a 1, 2, 3 0 4 antibidticos, respectivamente. Se observd resistencia simultanea a
claritromicina y metronidazol en 7 cepas (10%). Diez cepas (14.2%) fueron resistentes a tres o
mas antibidticos. El patrén de resistencia multiple se muestra en la Tabla 6.
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Tabla 6. Patrones de resistencia multiple de las 70 cepas de H. pylori con todos los antibiéticos utilizados.
LEV, levofloxacino; CLA, claritromicina; RIF, rifampicina; MET, metronidazol.

Patrones de resistencia dual y multiple n (%)

Resistencia doble

CLA + LEV 6 (8.6)
RIF + MET 4 (5.8)
CLA + MET 1(1.4)
LEV + MET 1(1.4)
CLA +RIF 1(1.4)
RIF + LEV 1(1.4)

Resistencia triple

RIF + LEV + MET 4 (5.7)
CLA + LEV + MET 4 (5.7)
CLA + RIF + MET 1(1.4)

Resistencia cuadruple

CLA + RIF + LEV + MET 1(1.4)

En relacion con los posibles factores que influyen en la resistencia a los antibidticos, la edad
fue el Unico factor asociado significativamente con la resistencia a metronidazol (OR 0,246, IC
95%: 0,092-0,656, p = 0,005) y claritromicina (OR 0,304, IC 95%: 0,113-0,817, p = 0,018)
(Tabla 7).

Tabla 7. Factores potenciales que influyen en la resistencia a los antibioticos de las cepas de Helicobacter
pylori. EUP: enfermedad ulcerosa péptica. ?p= 0,051, la diferencia significativa en la tasa de resistencia a
claritromicina se observo entre los diferentes grupos de edad (OR 0,304; IC del 95%: 0,113-0,817; p= 0,018). bp=
0,011, la diferencia significativa en la tasa de resistencia al metronidazol se observé entre los diferentes grupos
de edad (OR 0,246; IC del 95%: 0,092-0,656; p = 0,005).

Sexo Edad (afos) Hallazgos endoscapicos
Tasa de Resistencia (%)
Hombres Mujeres _ 56-69 _ _ No EUP
(n=30) (n=47) P < 55 (n=16) (n=44) 270 (n=17) P EUP (n=43) (n=34) P

Claritromicina® 27.6 19.1 0.391 3.3 27.3 0 0.051 26.2 17.6 0.374
Levofloxacino 321 42.6 0.371 31.3 45.2 29.4 0.417 39.5 37.5 0.858
Metronidazol® 34.5 22.2 0.246 43.8 31.7 0 0.011 23.3 32.3 0.390
Rifampicina 34.5 32.6 0.867 25 37.2 31.3 0.663 31.7 35.3 0.743
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PARTE II: ESTUDIO TRANSVERSAL, ABIERTO Y COMPARATIVO SOBRE EFICACIA DE LA TERAPIA
CUADRUPLE CON BISMUTO FRENTE A LA TERAPIA CUADRUPLE CONCOMITANTE COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN UN
AREA DE ALTA RESISTENCIA A LA CLARITROMICINA

Se incluyeron consecutivamente a 104 pacientes (67 mujeres (64.4%), edad media 52,9 afios).
Ningun paciente declind participar en el estudio. La principal indicacion para evaluar el estado
de H. pylori fue la dispepsia no investigada (78,8%), seguida de Ulcera péptica (10,6%),
familiares de primer grado de pacientes con cancer géastrico (7,7%), anemia ferropénica (1,9%)
y purpura trombocitopénica idiopatica (1%). Cincuenta pacientes recibieron CQT mientras que
54 recibieron BQT (Figura 27).

Figura 27. Diagrama del estudio que ilustra los casos incluidos en el estudio de eficacia de la terapia
cuadruple concomitante (CQT) frente a la terapia cuadruple con bismuto (BQT) en primera linea de
tratamiento frente a H. pylori.
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suspendio el tratamiento
h 4 h 4

PP analisis PP analisis
nh=49 n=53

* Evaluacidén de erradicacién mediante 13C-
UBT al menos 6 semanas tras la finalizacién
del tratamiento

* Cumplimentacion terapéutica

* Eventos adversos

Las caracteristicas basales de los pacientes se distribuyeron uniformemente en ambos grupos
CQT y BQT, y no se observaron diferencias en términos de edad, distribucion de género,
proporcién de fumadores e indicacion para realizar la prueba de infeccion por H. pylori (Tabla
8).
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Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes tratados con terapia cuadruple concomitante (CQT) o
terapia cuadruple con bismuto (BQT). 2media + EEM, bn(%)

Variables CQT (n=50) BQT (n=54) P
Edad (afios)? 55.4 £ 2.28 50.7+ 1.9 0.111
Sexo (femenino)b 30 (60.0) 37(68.5) 0.365
Consumo tabacob 8 (16.0) 14 (25.9) 0.216
Indicacion diagndstica para testar H.pylori® 0.773

Dispepsia no investigada 38 (76.0) 44 (81.5)

Ulcera péptica 6 (12.0) 5(9.3)

Historia familiar de cancer gastrico 4 (8.0) 3 (5.5)

Otras 2 (4.0) 2 (3.7)

En el anlisis por protocolo (PP), la tasa de erradicacion fue similar con ambos tratamientos:
CQT 97.9% (IC95%: 93.9-100%) y BQT 96.2% (IC95%: 90.9-100%), p=0.605. Similares
resultados se observaron en el andlisis por intencion de tratar (ITT): CQT 98.0% (1C95%: 94-
100%) y BQT 94.4% (1C95%: 88.1-100%), p=0.346. Basandonos en estos resultados, el
numero calculado de pacientes necesarios para demostrar la superioridad de una de las terapias
seria de 5722 (2861 en cada brazo), por lo que se optd por dar por finalizada la inclusion de
pacientes. EI cumplimiento terapéutico de los pacientes con ambos tratamientos también fue
similar (98.0% en el grupo CQT y 98.1% en el grupo BQT, p=0.956). La tasa de eventos
adversos también fue similar entra ambos: CQT 56% y BQT 46.3%, p=0.323. Los principales
eventos adversos incluyeron diarrea (28% en CQT frente a 14.9% en BQT; p=0.257); nduseas
y vomitos (8% en CQT frente a 16.7% en BQT; p=0.357); dolor abdominal (6% en CQT frente
a 14.9% en BQT; p=0.414); y heces negras (0% en CQT vs 11.1% en BQT; p=0.015). Solo un
paciente de cada grupo tuvo que interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos
significativos: un paciente en el grupo CQT debido a dolor abdominal y nduseas/vomitos, y un
paciente en el grupo BQT debido a diarrea y nauseas/vomitos (2% CQT vs 1.9 % BQT,
p=0.956). Los resultados generales del estudio se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Eficacia y eventos adversos de la terapia cuadruple concomitante (CQT) y la terapia cuadruple con
bismuto (BQT) como tratamiento de primera linea contra Helicobacter pylori en un area con alta tasa de
resistencia al CLA (>20%). 2n, % (1C95%), °n (%)

Variable CQT (n=50) BQT (n=54) p
Eficacia=:
Por protocolo (PP) 48/49, 97.9% (93.9-100) 51/53, 96.2% (90.9-100) 0.600
Intencion de tratar (ITT) 49/50, 98.0% (94-100) 51/54, 94.4 (88.1-100) 0.346
Eventos adversos® 28 (56.0) 25 (46.3) 0.323
Candidiasis 2 (4.0) 3 (5.6) 0.379
Pérdida de apetito - 3 (5.6) 0.239
Disgeusia 7 (14.0) 7 (13.0) 0.307
Diarrea 14 (28.0) 8 (14.9) 0.257
Nauseas/vomitos 4(8.0) 9 (16.7) 0.357
Dolor abdominal 3 (6.0) 8 (14.9) 0.414
Heces de aspecto anormal (incluyendo heces negras) 7 6 (11.1) 0.015
Boca seca 1(4.0) 5(9.3) 0.240
Cromaturia 2 (4.0) 1(1.9) 0.513
Astenia 6 (12.0) 7 (13) 0.870
Cumplimentacion del tratamiento® 49 (98.0) 53 (98.1) 0.956
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PARTE Il ESTUDIO OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL, DE PREVALENCIA Y FACTORES
PREDICTORES CLINICO-ANALITICOS DE LA PRESENCIA DE GASTRITIS CRONICA ATROFICA EN
UNA MUESTRA CONSECUTIVA DE PACIENTES CON DISPEPSIA NO INVESTIGADA

Se incluyeron prospectiva y consecutivamente a 120 pacientes en el estudio, entre ellos 72
mujeres (60%) y 48 hombres (40%), con una media de 63.5 afios £ 0.76 (rango 50-86). EI
diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio se muestra en la Figura 28.

Figura 28. Diagrama que muestra los pacientes incluidos en el estudio de prevalencia de gastritis atrofica en
la dispepsia no investigada.
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Entre los 120 pacientes incluidos se detectd un Unico caso de cancer gastrico (0.8%). Se objetivo
la presencia de H. pylori en el 52.5% de los pacientes dispépticos de nuestra serie (63 pacientes).
Las variables clinicas mas relevantes del conjunto de pacientes se resumen en la Tabla 10.

Segun el analisis histoldgico, los pacientes se clasificaron del siguiente modo (Figura 29): 47
pacientes con histologia normal (39.2%), 49 pacientes con gastritis crénica no atréfica (40.8%),
14 pacientes con atrofia de cuerpo (11.7%), 7 pacientes con atrofia de antro (5.8%) y 3 pacientes
con atrofia multifocal (2.5%). Entre los pacientes con atrofia de antro, ésta se clasificé como
leve en 2 pacientes (1.7%), moderada en 4 pacientes (3.3%) y grave en 1 paciente (0.8%); entre
los pacientes con atrofia de cuerpo gastrico, ésta se clasificd como leve en 5 pacientes (4.2%),
moderada en 6 pacientes (5%) y grave en 3 pacientes (2.5%); y finalmente, entre los pacientes
con atrofia multifocal, ésta se clasifico en antro como leve en 2 pacientes (1.7%), grave en 1
paciente (0.8%), y en cuerpo como leve en 2 pacientes (1.7%) y moderada en 1 paciente (0.8%).

En la Figura 30 se muestra el porcentaje de atrofia (cualquier grado y localizacion), segun el
intervalo de edad: 50-60 afios, 8/45 pacientes (17.8%); 60-70 afios, 12/50 pacientes (24%); 70-
80 afos, 3/21 pacientes (14.3%); >80 afios, 1/4 pacientes (25%).
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Tabla 10. Variables clinicas de los 120 pacientes incluidos en el estudio de prevalencia de gastritis atréfica
en dispepsia no investigada. 2 media + EEM, Pn (%); IBP, inhibidor de la bomba de protones; EPOC, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica

Variables clinicas
Edad (afios)?
Normal/Gastritis no atréfica
Gastritis atrofica moderada/grave
Cancer gastrico
Sexo (mujeres/hombres)b
Antecedentes familiares primer grado cancer gastricab
H. Pylori positiva®
HipertensionP
Diabetes mellitusP
Dislipemia®
HipotiroidismaoP®
EPOCP
Consumo tabacob
Consumo alcohol (=40 g/dia)b
Consumo AINES®
Consumo IBPsP
Sintoma dispéptico predominanteP
Plenitud posprandial
Distension
Saciedad precoz
Dolor epigastrico
Nauseas
Vomitos
Pirosis
Tiempo de evolucion (meses)b
<6m
6-12m
12-60 m
>60 m

n=120
63.5 £ 0.76
63 £ 1
6412
64
72 (60%) / 48 (40%)

8 (6.7%)
63 (52.5%)
28 (23.3%)

12 (10%)
24 (20%)
13 (10.8%)

5 (4.2%)
15 (12.5%)

3 (2.5%)

7 (5.8%)
97 (80.8%)

26 (21.7%)
32 (26.7%)
5 (4.2%)
44 (36.7%)
4 (3.3%)
1(0.8%)
8 (6.7%)

30 (25%)
22 (18.3%)
25 (20.8%)
43 (35.8%
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Figura 29. Distribucion de los pacientes segun el tipo histologico y la distribucion de la gastritis. Para el
diagnostico de atrofia se han tenido en cuenta todos los casos de atrofia (leve, moderada o grave).
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Figura 30. Porcentaje de atrofia (cualquier localizacion y grado) segun el intervalo de edad, en pacientes
con dispepsia no investigada.
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Sin embargo, para este estudio la clasificacion “efectiva” de los pacientes segln el tipo y
distribucion de la gastritis, se realiz6 teniendo en cuenta solo los casos con atrofia moderada o
grave (GA2+), variable principal del estudio. Esta distribucion se muestra en la Figura 31:
histologia normal en 47 pacientes (39.2%), gastritis no atrofica y/o atrofia leve en cualquier
localizacion en 57 pacientes (47.5%), atrofia de cuerpo moderada o grave en 10 pacientes
(8.3%), atrofia de antro moderada o grave en 6 pacientes (5%). No se identificd ningin caso
con atrofia multifocal.
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Figura 31. Distribucion de los pacientes segun el tipo histologico y la distribucion de la gastritis. Para el
diagnostico de atrofia se han tenido en cuenta solo los casos con atrofia moderada o grave (GA2+).
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En la Figura 32 se muestra el porcentaje de atrofia moderada o grave (GA2+), en cualquier
localizacion, segun el intervalo de edad: 50-60 afios, 4/45 pacientes (8.9%); 60-70 afios, 10/50
pacientes (20%); 70-80 afios, 2/21 pacientes (9.5%); >80 afios, 0/4 pacientes (0%).

Figura 32. Porcentaje de atrofia moderada o grave (GA2+) en cualquier localizacién segun el intervalo de
edad, en pacientes con dispepsia no investigada.
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En relacién con la etiologia de la gastritis (Tabla 11), de los 73 casos con gastritis, en 66 casos
(90.4%) ésta se relaciond directamente con H. pylori; aunque éste solo se habia detectado
histolégicamente en 63 casos, los tres casos adicionales se correspondian con pacientes con
gastritis atrofica de antro, sin H. pylori en la muestra histologica pero con anticuerpos anti-
H.pylori positivos, por lo que se asumié probable eliminacion previa de H. pylori. El origen
inmunoldgico se identifico en solo 7 casos (9.6%).

Tabla 11. Etiologia de la gastritis y variables histolégicas de los 120 pacientes incluidos en el estudio de
prevalencia de gastritis atréfica en dispepsia no investigada. 2n (%); GA2+, gastritis atrofica moderada o grave

Variables etiolégicas e histoldgicas n=120
Etiologia®
Normal (no gastritis) 47 (39.2%)
H. pylori 66 (55%)
Autoinmune 7 (5.8%)
Estadio OLGA?
0 96 (80%)
I 8 (6.7%)
Il 14 (11.7%)
1l 2 (1.7%)
v
Displasia®
Ausente 112 (93.3%)
Indefinido 1 (0.8%)
Displasia de bajo grado 6 (5%)
Cancer invasivo 1 (0.8%)

En relacion con las variables analiticas evaluadas destacar que, si bien se detectaron 41 casos
con anticuerpos anti-CPG, solo 7 casos (5.8%) fueron finalmente etiquetados de gastritis de
etiologia autoinmune. Las variables analiticas evaluadas se resumen en la Tabla 12.
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Tabla 12. Variables analiticas de los 120 pacientes incluidos en el estudio. 2n (%); Pmedia + EEM. CPG, células
parietales gastricas; VCM, volumen corpuscular medio

Variables analiticas n=120

H. Pylori Cag A?

Negativo 101 (84.2%)
Positivo 15 (12.5%)
Indeterminado 4 (3.3%)

Anticuerpos ani-CPG?
Negativo 79 (65.8%)
Positivo 41 (34.2%)

Anticuerpos anti-factor intrinseco?

Negativo 109 (90.8%)

Positivo 9 (7.5%)

No disponible 2 (1.7%)
Hemoglobina (g/dL)® 14.4 + 1.1
VCMe 89.4+ 0.3
Vitamina B12 (pg/mL)® 473.9 + 33.4
Acido félico (ng/mL)® 10.9 + 1.1

Por ultimo, en la Tabla 13 se muestra la distribucion por grupos histologicos de los sintomas
dispépticos evaluados. En los pacientes con histologia normal, el sintoma mas frecuente fue la
epigastralgia (46.8%); en los pacientes con gastritis cronica no atrofica/atrofia leve, la
distensién abdominal (31.6%) y la epigastralgia (28.1%) fueron los sintomas predominantes;
en los pacientes con atrofia de cuerpo gastrico (2+), la epigastralgia fue el sintoma
predominante (50%); finalmente en los pacientes con atrofia de antro (2+), la distension
abdominal fue el sintoma mas frecuente (33.3%).

Tabla 13. Frecuencia (n) de cada sintoma dispéptico en cada subgrupo histologico. GA2+, atrofia moderada o
grave.

Gastritis crénica no  Atrofia de cuerpo  Atrofia de antro

Sintomas dispépticos Normal atrofica/atrofia leve GAZs GA2s Total
Plenitud posprandial 11 11 3 1 26
Distensién 10 18 2 2 32
Saciedad precoz 3 2 0 0 5
Dolor epigastrico 22 16 5 1 44
Nauseas 1 3 0 0 4
Vémitos 0 0 0 1 1
Pirosis 0 7 0 1 8
Total 47 57 10 6 120
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Los resultados del analisis univariable se muestran en la Tabla 14. Unicamente se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en relacion con la presencia y tipo de gastritis
atrdfica entre las siguientes variables: antecedentes familiares de primer grado de cancer
gastrico, presencia de H. pylori y Cag A positivo, presencia de vomitos, y anticuerpos anti-
células parietales gastricas y anti-factor intrinseco.

Tabla 14. Resultados del analisis univariable para la deteccién de atrofia moderada/grave (GA2+). Se
muestran en rojo las diferencias estadisticamente significativas. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; IBP, inhibidor de la bomba de protones; VCM, volumen
corpuscular medio, CPG, células parietales gastricas; Fl, factor intrinseco.

Variables clinicas No atrofia Atrofia cualquier localizacién Atrofia de cuerpo Atrofia de antro
Edad >60 afos 0.637 0.267 0.325 0.829
Sexo 0.264 0.742 0.258 0.171
Antecedentes familiares primer grado cancer gastrico 0.714 0.315 0.404 0.007
H. Pylori positivo 0.273 0.452 0.059 0.476
Cag A 0.103 0.783 0.400 0.040
Consumo tabaco 0.490 1.000 0.238 0.113
Consumo alcohol (40 g/dia) 0.380 0.491 0.617 0.687
Consumo AINEs 0.559 0.285 0.438 0.532
Consumo IBPs 0.817 0.964 0.523 0.366

Comorbilidades

Hipertension 0.829 0.421 0.935 0.552
Diabetes mellitus 0.761 0.720 0.298 0.577
Dislipemia 0.304 0.420 0.119 0.402
Hipotiroidismo 0.660 0.818 0.253 0.381
EPOC 0.253 0.370 0.515 0.600
Sintoma dispéptico predominante
Plenitud posprandial 0.912 0.728 0.996 0.760
Distension 0.757 0.871 0.754 0.705
Saciedad precoz 0.253 0.370 0.515 0.600
Dolor epigastrico 0.705 0.941 0.221 0.297
Nauseas 0.127 0.425 0.562 0.641
Vémitos 0.045 0.010 0.775 <0.001
Pirosis 0.583 0.943 0.404 0.314
Tiempo de evolucién sintomas (< 0 > 12 meses) 0.854 0.563 0.442 0.735

Variables analiticas

Hb (g/dL) 0.740 0.503 0.678 0.115
VM 0.073 0.130 0.017 0.525
Vit. B12 (pg/mL) 0.364 0.567 0.381 0.730
Folico (ng/mL) 0.533 0.990 0.782 0.667
Ac. anti-CPG 0.005 0.045 <0.001 0.070
Ac. anti-Fl 0.275 0.053 0.001 0.470

En el analisis multivariable, solo los anticuerpos anti-CPG se asociaron significativamente con
la atrofia gastrica, ya que su ausencia se asocio con la ausencia de atrofia (O.R. 0.252, 1C95%
0.097-0.649, p=0.004), y su presencia se asocid con la presencia de atrofia moderada/grave de
cuerpo gastrico (O.R. 17.622, 1C95% 1.982-156.663, p=0.01). Ninguna variable se asocio de
forma estadisticamente significativa con el diagndstico de atrofia de antro gastrico ni de atrofia
en cualquier localizacion.
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PARTE IV: EXACTITUD DIAGNOSTICA DE UN PANEL DE BIOMARCADORES SEROLOGICOS
(GASTROPANEL®) EN EL CRIBADO DE GASTRITIS ATROFICA MODERADA/GRAVE EN
PACIENTES CON DISPEPSIA NO INVESTIGADA

Finalmente 120 pacientes fueron incluidos en el estudio (Figura 33), entre ellos 72 mujeres
(60%) y 48 hombres (40%), con una media de 63.5 afios + 0.76 (rango 50-86).

Figura 33. Diagrama que muestra los pacientes incluidos en el estudio de biomarcadores serolégicos en el
cribado de gastritis atréfica moderada o grave en pacientes con dispepsia no investigada.
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Entre los 120 pacientes incluidos se detectd un Unico caso de cancer gastrico, localizado en el
antro (0.8%). Se objetivé la presencia de H. pylori en el 52.5% de los pacientes dispépticos de
nuestra serie (63 pacientes). En relacion con la edad, la edad media fue de 63 + 1 afios (rango-
50-86) en los pacientes catalogados como mucosa normal/gastritis crénica no atréfica, mientras
que en los pacientes con atrofia la media fue de 64 + 2 afios (rango 53-84) y el caso con cancer
gastrico, 64 afios. No se identificaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
catalogados como normal/gastritis cronica no atréfica y el grupo de pacientes con atrofia
(p=0.860). Las variables clinicas méas relevantes del conjunto de pacientes se resumen en la
Tabla 15.
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Tabla 15. Variables clinicas de los 120 pacientes incluidos en el estudio de biomarcadores serolégicos en el
cribado de gastritis atréfica moderada o grave en pacientes con dispepsia no investigada. 2 media + EEM, ®n
(%)

Variables clinicas n=120
Edad (anos)? 63.5 +0.76
Normal/Gastritis no atroéfica 63 £ 1
Gastritis atréfica 64 2

Cancer gastrico 64
Sexo (mujeres/hombres)b 72 (60%) / 48 (40%)
H. Pylori positiva® 63 (52.5%)
Consumo tabacoP 15 (12.5%)
Consumo alcohol (>40 g/dia)b 3 (2.5%)
Consumo AINEsP 7 (5.8%)
Consumo IBPsP 97 (80.8%)

Segun el analisis histologico, los pacientes se clasificaron del siguiente modo (Figura 29): 47
pacientes con histologia normal (39.2%), 49 pacientes con gastritis cronica no atréfica (40.8%),
14 pacientes con atrofia de cuerpo (11.7%), 7 pacientes con atrofia de antro (5.8%) y 3 pacientes
con atrofia multifocal (2.5%). Entre los pacientes con atrofia de antro, ésta se clasifico como
leve en 2 pacientes (1.7%), moderada en 4 pacientes (3.3%) y grave en 1 paciente (0.8%); entre
los pacientes con atrofia de cuerpo gastrico, ésta se clasifico como leve en 5 pacientes (4.2%),
moderada en 6 pacientes (5%) y grave en 3 pacientes (2.5%); y finalmente, entre los pacientes
con atrofia multifocal, ésta se clasifico en antro como leve en 2 pacientes (1.7%), grave en 1
paciente (0.8%), y en cuerpo como leve en 2 pacientes (1.7%) y moderada en 1 paciente (0.8%).

Sin embargo, para este estudio la clasificacion “efectiva” de los pacientes seglin el tipo y
distribucion de la gastritis, esto es, teniendo en cuenta solo los casos con atrofia moderada o
grave (GA2+), objetivo diagndstico del estudio. Esta distribucién se muestra en la Figura 35:
histologia normal en 47 pacientes (39.2%), 57 pacientes con gastritis no atréfica y/o atrofia leve
en cualquier localizacion (47.5%), 10 pacientes con atrofia de cuerpo moderada o grave (8.3%),
6 pacientes con atrofia de antro moderada o grave (5%) y ningun caso con atrofia multifocal.
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Figura 34. Distribucion de los pacientes segun el tipo histologico y la distribucion de la gastritis. Para el
diagnostico de atrofia se han tenido en cuenta todos los casos de atrofia (leve, moderada o grave).
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Figura 35. Distribucion de los pacientes segun el tipo histologico y la distribucion de la gastritis. Para el
diagndstico de atrofia se han tenido en cuenta solo los casos con atrofia moderada o grave (GA2+).
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En relacion con las variables histolégicas mas relevantes, que se resumen en la Tabla 16,
destacar que teniendo en cuenta solo los casos con atrofia moderada o grave (GA2+), hemos
observado una prevalencia de gastritis atréfica del 13.3% (al tener en cuenta también los casos
con atrofia leve, esta prevalencia fue del 20%). En relacion con el estadio OLGA, solo 2
pacientes (1.7%) fueron catalogados como OLGA Il1 y ningun paciente fue catalogado como
OLGA IV.
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Tabla 16. Variables histolégicas de los 120 pacientes incluidos en el estudio de biomarcadores serolégicos
en el cribado de gastritis atrofica moderada o grave en pacientes con dispepsia no investigada. 2n (%)

Variables histologicas

Tipo de gastritis (AG2+)?
Normal
Gastritis no atrdfica/atrofia leve
Gastritis atréfica moderada/grave de cuerpo
Gastritis atrofica moderada/grave de antro
Gastritis atréfica multifocal

Estadio OLGA?

Displasia®
Ausente
Indefinido
Displasia de bajo grado
Cancer invasivo

n=120

47 (39.2%)

57 (47.5%)

10 (8.3%)
6 (5%)

96 (80%)
8 (6.7%)
14 (11.7%)
2 (1.7%)

112 (93.3%)
1(0.8%)
6 (5%)
1(0.8%)

En relacién con los subtipos de atrofia, en el 50% de los pacientes que presentaron atrofia ésta
era del tipo metaplasico y, en el otro 50%, del tipo no metaplésico, tanto al analizar todos los
casos de atrofia (12/24 pacientes), como al tener en cuenta solo los casos con atrofia moderada
o0 grave (8/16 pacientes). Se evalué ademas la concordancia entre los dos patélogos principales
del estudio, para cada uno de los parametros histol6gicos evaluados (Tabla 17).

Tabla 17. Concordancia para el diagnostico de los distintos parametros histolégicos evaluados entre los dos
patoélogos principales. USS (Updated Sidney System). PMN, polimorfonucleares neutrofilos

Variables histoldgicas (USS)
Atrofia antro

Atrofia cuerpo

Metaplasia intestinal antro
Metaplasia intestinal cuerpo
H. pylori

PMN

Mononucleares

Displasia

kappa ponderado

0.26
0.43
0.69
0.93
0.70
0.65
0.61

0.60
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Entre los hallazgos macroscopicos detectados durante la endoscopia, destacar que se
identificaron 4 pacientes con Ulcera gastrica (3.3%), 2 pacientes con pélipos gastricos (1.7%),
ademas del caso con cancer gastrico antral (0.8%). En el resto de los casos (94.2%), la
endoscopia digestiva alta no identifico la presencia de alteraciones macroscdpicas
significativas.

Los resultados analiticos de los biomarcadores se obtuvieron empleando el software especifico
GastroSoft®, mediante el cual los pacientes fueron clasificados en cinco grupos: normal, 51
pacientes (42.5%); gastritis crénica no atrofica, 57 pacientes (47.5%); atrofia de cuerpo, 9
pacientes (7.5%); y finalmente, atrofia de antro, 3 pacientes (2.5%). Esta clasificacion
funcional permiti6 etiquetar a los pacientes segun su riesgo de desarrollar cancer gastrico segun
el Gastropanel®: atrofia funcional/alto riesgo segun el panel de biomarcadores (12 pacientes,
10%), y grupo sin atrofia funcional/bajo riesgo (108 pacientes, 90%). La concordancia entre los
resultados del Gastropanel® vy la histologia, medida mediante el indice kappa ponderado, fue
de 0.65 cuando se incluyd en el analisis todos los subtipos de atrofia (Tabla 18), y de 0.75
cuando solo se incluy6 unicamente a la atrofia moderada o grave (GA2+) (Tabla 19).

Tabla 18. Concordancia entre Gastropanel® e histologia, incluyendo todo tipo de atrofia. indice Kappa
ponderado: 0.65

Histologia
Gastrosoft Gastritis Atrofia de Atrofia de Atrofia
Normal P A Total
cronica cuerpo antro multifocal

Normal 42 5 2 1 1 51
Gastritis cronica 3 44 4 B 1 57
Atrofia de cuerpo 0 0 8 0 1 9
Atrofia de antro 0 0 0 3] 0 3]
Atrofia multifocal 0 0 0 0 0 0
Total 47 49 14 7 3 120

Tabla 19. Concordancia entre Gastropanel® e histologia, incluyendo solo atrofia moderada o grave (GA2+).
Los casos con atrofia leve han sido incluidos en el grupo de gastritis cronica no atrofica. Indice Kappa ponderado:
0.75

Histologia
(et Gastritis Atrofia de Atrofia de Atrofia
Normal L. ) Total
crénica cuerpo antro multifocal

Normal 42 6 2 1 0 51
Gastritis crénica 3 50 0 2 0 57
Atrofia de cuerpo 0 1 8 0 0 9
Atrofia de antro 0 0 0 &) 0 3
Atrofia multifocal 0 0 0 0 0 0
Total 47 57 10 6 0 120
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A continuacion se muestran los resultados analiticos de los biomarcadores, para cada grupo
histolégico (en el grupo atrofia, solo se tuvo en cuenta la atrofia moderada o grave, GA2+)
(Tabla 20) y para cada grupo funcional segun el resultado del Gastropanel® (Tabla 21). Los
resultados se expresan en media * error estandar de la media (EEM):

Tabla 20. Resultados biomarcadores segun el grupo histolégico (GA2+). Diferencias significativas: PG-1: normal
vs atrofia de cuerpo (p<0.001), gastritis cronica no atréfica vs atrofia de cuerpo (p<0.001), atrofia de cuerpo vs
atrofia de antro (p<0.001); PG-1l: normal vs gastritis cronica no atrofica (p=0.043); PG-1/PG-II: normal vs gastritis
cronica no atréfica (p<0.001), normal vs atrofia de cuerpo (p<0.001), gastritis cronica no atroéfica vs atrofia de
cuerpo (p<0.001), atrofia de cuerpo vs atrofia de antro (p=0.07); G-17: normal vs gastritis cronica no atrofica
(p<0.001), normal vs atrofia de cuerpo (p=0.004), gastritis crénica no atrofica vs atrofia de cuerpo (p=0.007),
atrofia de cuerpo vs atrofia de antro (p=0.003); AcHp: normal vs gastritis cronica no atrofica (p<0.001), normal
vs atrofia de antro (p=0.021), gastritis cronica no atrofica vs atrofia de cuerpo (p=0.001), atrofia de cuerpo vs
atrofia de antro (p=0.018).

Normal Gastritis no atrofica Atrofia de cuerpo Atrofia de antro
(n=47) (n=57) (n=10) (n=6)
Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM
PGI 97.07 9.15 100.83 7.24 19.99 5.57 74.91 7:53
PGl 9.98 2.09 15.09 1.48 9.16 1.66 11.89 3.23
PG-1/PG-II 12.75 0.95 8.41 0.71 2.07 0.44 9.75 3.35
G-17 2.61 0.57 9.52 1.74 63.99 15.78 1.76 0.77
Hp-ab 12.94 2.02 89.09 D) 22.28 9.05 68.89 16.98

Tabla 21. Resultados biomarcadores segun el resultado analitico del Gastropanel®. Diferencias significativas:
PG-I: normal vs atrofia de cuerpo (p<0.001), gastritis cronica no atrofica vs atrofia de cuerpo (p<0.001), atrofia
de cuerpo vs atrofia de antro (p<0.001); PG-ll: normal vs gastritis cronica no atrofica (p=0.017); PG-1/PG-II:
normal vs gastritis cronica no atrofica (p<0.001), normal vs atrofia de cuerpo (p<0.001), gastritis crénica no
atrofica vs atrofia de cuerpo (p<0.001); G-17: normal vs gastritis cronica no atrofica (p=0.025), normal vs atrofia
de cuerpo (p<0.001), gastritis cronica no atrofica vs atrofia de cuerpo (p=0.009), atrofia de cuerpo vs atrofia de
antro (p=0.05); AcHp: normal vs gastritis cronica no atréfica (p<0.001), gastritis cronica no atrofica vs atrofia de
cuerpo (p=0.001), atrofia de cuerpo vs atrofia de antro (p=0.046).

Normal Gastritis no atrofica Atrofia de cuerpo Atrofia de antro

(n=51) (n=57) (n=9) (n=3)
Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM
PG-I 91.93 8.22 103.14 7.46 14.76 3.64 86.33 8.22
PG-II 9.72 1.94 15.52 1.46 8.80 1.56 10.60 4.52
PG-1/PG-II 12.80 0.97 7.91 0.58 1.60 0.21 13.27 6.39
G-17 4.10 1.08 8.71 1.66 67.49 17.19 0.78 0.08
Hp-ab 9.90 1.23 D385 7.30 30.34 10.31 78.54 20.17

A continuacion se evalu6 el rendimiento diagnéstico del panel de biomarcadores Gastropanel®
para cada estadio patoldgico, teniendo en cuenta solo los pacientes con atrofia moderada o grave
(GA2+). Los parametros analizados se muestran en la Tabla 22.
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Tabla 22. Rendimiento diagnéstico del panel de biomarcadores Gastropanel®, segun el estadio patolégico y
teniendo en cuenta solo los casos con atrofia moderada o grave (GA2+). Los resultados se expresan en %
(1C95%). VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; LR +, cociente de probabilidad positiva;

LR -, cociente de probabilidad positiva.

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

LR+

LR-

Normal, %
(1C95%)
89.4 (77.4-95.4)
87.7 (78.2-93.4)
82.4 (69.7-90.4)
92.8 (84.1-96.9)
7.25 (3.90-13.47)
0.12 (0.05-0.28)

Gastritis no atréfica, %

(IC95%)
89.8 (78.2-95.6)
81.7 (71.2-89)
77.2 (64.8-86.2)
92.1 (82.7-96.6)
4.90 (2.97-8.09)
0.12 (0.05-0.29)

Atrofia de cuerpo, %

(1C95%)
52.9 (31-73.8)
100 (96.4-100)
100 (70.1-100)

92.8 (86.4-96.3)

0.47

Atrofia de antro, % Atrofia multifocal,
(1C95%) % (1C95%)
30 (10.8-60.3) -
100 (96.6-100)
100 (43.8-100)
94 (88.2-97.1)

0.7

Indice J de Youden 0.8 0.7 0.5 0.3
Exactitud 88.3 (81.4-92.9) 85.0 (77.5-90.3) 93.3 (87.4-96.6) 94.2 (88.4-97.1)

Profundizando en la evaluacion de otros indicadores de rendimiento del GastroPanel®, se
calculé ademas la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), cociente de probabilidad positiva y negativa (LR +y LR -), indice
de J de Youden y exactitud diagndstica (con IC del 95%), de PG-I <30 pg/l y de la proporcion
PG-I/PG-1l <3 en la deteccion no invasiva de la gastritis atréfica moderada/grave de cuerpo
(GAC2+), y de G-17 <1 pmol/l para el diagnostico no invasivo de la gastritis atrofica
moderada/grave de antro (GAA2+). Los resultados se muestran en las Tablas 23 y 24,
respectivamente.

Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud diagnostica de pepsinégeno-l y de la
proporciéon pepsinégeno-l/pepsinégeno-ll para diagnosticar la presencia de gastritis atréfica moderada o
grave de cuerpo gastrico. Los resultados se expresan en % (IC95%). VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor
predictivo negativo; LR +, cociente de probabilidad positiva; LR -, cociente de probabilidad positiva.

PG-1 <30 pg/l PG-I/PG-Il <3

Sensibilidad 77.8 (45.3-93.7) 88.9 (56.5-98.0)
Especificidad 99.1 (95.1-99.8) 96.4 (91.1-98.6)
VPP 87.5 (52.9-97.8) 66.7 (39.1-86.2)
VPN 98.2 (93.7-99.5) 99.1 (94.9-99.8)
LR+ 86.33 (11.89-626.64) 24.67 (21.32-2147.54)
LR- 0.22 (0.07-0.76) 0.12 (0.02-0.73)
Indice J de Youden 0.8 0.9
Exactitud 97.5 (92.9-99.1) 95.8 (90.6-98.2)
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Tabla 24. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud diagnéstica de gastrina-17 para
diagnostica la presencia de gastritis atréfica moderada o grave de antro gastrico. Los resultados se expresan
en % (1C95%). VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; LR +, cociente de probabilidad
positiva; LR -, cociente de probabilidad positiva.

G-17 <1 pmol/l

Sensibilidad 66.7(30.1-90.3)
Especificidad 83.3 (75.4-89.1)
VPP 17.4 (7.0-37.1)
VPN 97.9 (92.8-99.4)
LR+ 4.00 (1.99-8.05)
LR- 0.40 (0.13-1.26)
Indice J de Youden 0.5

Exactitud 82.5 (74.7-88.3)

Finalmente, se calculd la precision diagndstica de PG-1 <30 pg/l y de la proporcion PG-1/PG-11
<3 para el diagnostico de GAC2+ y de G-17 <1 pmol/l para el diagnéstico de GAA2+,
respectivamente, mediante el area bajo la curva ROC (IC95%) (Figura 36).

Figura 36. Curvas ROC y area bajo la curva ROC (IC95%) para el diagnéstico de gastritis atrofica

moderada/grave de cuerpo (GAC2+), segln niveles PG-l y PG-I/PG-ll, y de antro (GAA2+), segln niveles de
G-17.
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Con estas curvas hemos podido optimizar los puntos de corte para estas 3 variables que, con
los resultados de nuestra muestra quedarian de la siguiente manera: PG-I: 28.91 (S: 0.778, E:
0.991), PG-1/PG-II: 2.855 (S: 0.889, E: 0.973) y G-17: 0.985 (S: 0.667, E: 0.833).
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Discusion

El presente estudio confirma las elevadas tasas de resistencia de H. pylori a los antibidticos de
uso habitual en Espafia, principalmente a levofloxacino (38.7%), rifampicina (33.3%),
metronidazol (27%) y claritromicina (22.4%).1% No se han detectado cepas resistentes a
amoxicilina o tetraciclina. Cabe destacar ademas la elevada prevalencia de cepas resistentes a
multiples farmacos (14.2% de las cepas fueron resistentes a tres o cuatro antibiéticos). En este
contexto tanto el uso de CQT como BQT, como tratamiento erradicador de primera linea frente
a H. pylori, son estrategias igualmente eficaces. La tasa de erradicacion obtenida por ambos
tratamientos fue similar y claramente superior a la tasa de erradicacion recomendada del 90%
(CQT 98.0% y BQT 94.4% en el analisis 1TT). % Por otro lado, hemos observado una elevada
prevalencia de gastritis atrofica moderada o grave (GA2+) en pacientes con DPNI (13.3%). Al
evaluar todos los casos de atrofia (incluyendo también el grado leve), esta prevalencia aumento
hasta el 20%. Finalmente, el panel de biomarcadores seroldgicos GastroPanel® ha demostrado
su utilidad en el cribado no invasivo de pacientes con atrofia moderada o grave de cuerpo
gastrico (GAC2+), con una exactitud diagnostica de 93.3% (1C95%: 87.4-96.6%). Ademas,
para este objetivo diagnostico, se obtuvo un area bajo la curva ROC de 0.965 (1C95%: 0.920-
1) para PG-1 <30 ug/l y de 0.966 (IC95%: 0.918-1) para la proporcion PG-1/PG-11 <3.

La eficacia de las pautas erradicadoras de H. pylori depende de multiples factores, siendo la
resistencia a los antibidticos®® y el mal cumplimiento del paciente®’ los mas relevantes. La mala
adherencia al tratamiento es secundaria a varios factores, principalmente a regimenes de
tratamiento complejos que requieren multiples dosis diarias de diferentes farmacos o por efectos
adversos de los antimicrobianos.!® La prevalencia de la resistencia de H. pylori a los
antibiéticos ha aumentado en todo el mundo durante las ultimas dos décadas y es conocido que
el consumo significativo de macrolidos esta asociado con la aparicion de resistencias a
claritromicina.%®% Por ello, las guias recientes de practica clinica recomiendan evaluar las
resistencias locales para optimizar las estrategias de erradicacion en cada pais.*’

Resulta evidente que la prevalencia de la gastritis atrofica, causada fundamentalmente por H.
pylori y principal factor de riesgo conocido para el desarrollo del adenocarcinoma géstrico, se
encuentra infravalorada en el contexto de una patologia tan frecuente como la dispepsia no
investigada. Probablemente, el hecho de que no dispongamos de sintomatologia especifica de
la presencia de atrofia de la mucosa gastrica, el significativo volumen de pacientes y que hasta
el momento el pilar diagnostico haya sido la evaluacion de muestras histolégicas obtenidas
endoscopicamente, hayan contribuido a la subestimacion de este problema. Por ello, disponer
de una herramienta diagndstica no invasiva, como los biomarcadores serologicos, permitird
identificar facilmente a los sujetos en riesgo de desarrollar cancer gastrico en los que estaria
indicado su inclusién en programas especificos de vigilancia endoscopica.

PARTE I: RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS DE H. PYLORI EN EL NOROESTE DE ESPANA

La alta tasa de resistencia a claritromicina observada en este estudio (22.4%) es similar a la
descrita en otras publicaciones recientes: 14.7%, 17.9%,%® 21.5 %,'*° 17.6%,%%° 20%2°! o
21.1%%% en otras zonas de Espafia; 22.2% en Francia;?®® 17.5% en Europa,® o 23.7% en
Corea.?** Se han comunicado tasas incluso mas altas de resistencia a claritromicina en Espaiia
(51.2%),7* Japon (38.8%),%® y China (52.6%),2% y, de forma anecddtica, también tasas de
resistencia significativamente menor, como en Irlanda (9,3%).2°” Dado que la resistencia a la
claritromicina puede disminuir la eficacia de la triple terapia estandar basada en claritromicina
(omeprazol + claritromicina + amoxicilina) hasta en un 70%,%% nuestros resultados refuerzan
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la recomendacion actual de evitar la triple terapia estdndar con claritromicina como tratamiento
erradicador de primera linea en Espafia.*” Sin embargo, algunos estudios han sugerido que las
terapias cuadruples, secuenciales y concomitantes, son opciones efectivas para los pacientes
que muestran resistencia a la claritromicina,’®#° por lo que todavia podrian ser opciones validas
en areas con altas tasas de resistencia a la claritromicina, pero teniendo en cuenta que la
efectividad de estos regimenes terapéuticos se reduce en caso de resistencia dual a
claritromicina y metronidazol .88 En este sentido, nuestros datos muestran una tasa de
resistencia dual claritromicina-metronidazol relativamente baja del 10%, por lo que
tedricamente la terapia cuddruple concomitante todavia podria utilizarse como tratamiento de
primera linea frente a H. pylori en nuestro medio.

Cabe sefialar que la resistencia observada a levofloxacino (38.7%), una quinolona que se utiliza
cada vez mas en la terapia de erradicacion de segunda linea, ha sido significativamente mayor
de lo esperado en Espafia y Europa. El estudio multicéntrico europeo mencionado anteriormente
informd una tasa de resistencia al levofloxacino del 14.1;% igualmente se han descrito tasas
similares en Francia (15.4%)2°% y de 14.5%, 13.9%,% y 6.7%' en Espafia. En Asia se han
descrito tasas de resistencia primaria incluso més altas a levofloxacino, hasta 28.1% en
Corea,® 34% en Japon,®® y 54.8% en China.?® La tasa creciente de resistencias a
levofloxacino en nuestro pais esta en consonancia con el alto consumo de quinolonas,®® y podria
traducirse en una reduccion futura en la eficacia erradicadora de los regimenes que incluyen
este antibidtico,®® por lo que la evolucion de la resistencia a levofloxacino debe ser reevaluada
especialmente durante los proximos afios. En conclusion, nuestros resultados desaconsejan el
uso de levofloxacino como tratamiento empirico de H. pylori en nuestro medio, al menos como
parte de regimenes triples.

En relacion con la resistencia primaria a tetraciclina, nuestros resultados fueron los esperados
(0%). Se han notificado tasas similares de resistencia a la tetraciclina en Europa (0.9%),%
Espafia (0% y 0.6%), y Francia (0%).2°® Estos resultados confirman que el uso de este
antibiotico en terapias cuadruples con bismuto parece una opcion ideal como tratamiento inicial
frente a H. pylori en Espafa.

El metronidazol se ha utilizado ampliamente para tratar infecciones, como las parasitarias o las
infecciones genitales femeninas, y ese hecho podria contribuir a la alta tasa de resistencia que
se encuentra en diferentes areas geograficas. Sin embargo, en este estudio, la resistencia al
metronidazol (27%) fue ligeramente mas baja que la comunicada anteriormente: 45.1%™ y
39.2%"* en Espafia, 34.9% en toda Europa,®® 45.9% en Francia,?*® 29.1% en Irlanda,?’” 0 63.4%
en China.?’® Es conocido que la resistencia al metronidazol tiene un impacto clinico limitado
en el tratamiento de H. pylori,?®® pero aun asi podria estar indicado aumentar la dosis y/o la
frecuencia de dosificacion de este antibidtico, o administrarlo como parte de una terapia
cuédruple con bismuto, para evitar cualquier impacto negativo de la resistencia al metronidazol
en la erradicacion de H. pylori.?10-212

La resistencia de H. pylori a la amoxicilina es inusual. Ademas, existe evidencia previa que
sugiere que la resistencia a la amoxicilina no reduce la eficacia del tratamiento.?'® Diversos
estudios han comunicado resistencias a amoxicilina tan altas como el 8.5% en Espafia’ o el
4.4% en China?® o méas bajas como el 1.4% también en Espafia,” 0.7% en Francia,?®® 0 0.7%
en toda Europa.®® En nuestro caso, seis cepas parecian inicialmente ser resistentes a la
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amoxicilina pero, ante este resultado inesperado, se volvio a comprobar la sensibilidad a la
amoxicilina en todas ellas y ésta no pudo ser confirmada en ningun caso.

Aunque la rifampicina se utiliza raramente para el tratamiento de H. pylori en Espafa, debe
destacarse que en el presente estudio la resistencia a la rifampicina fue significativamente
mayor (33.3%) que la observada previamente en Europa (1.1%),%® Francia (0.7%),%*® o incluso
en China (18.2%);2% aunque recientemente también se han comunicado resultados similares en
Espafia (32%).”* Este hecho puede relacionarse con el uso comin de rifampicina para la
tuberculosis, una enfermedad con una alta prevalencia en el noroeste de Espafia.

Como se ha mencionado anteriormente, el amplio y frecuentemente uso inadecuado de
antibioticos en muchas situaciones clinicas diferentes ha llevado a la aparicion de cepas con
multiples resistencias a farmacos.?* En nuestro estudio, encontramos una tasa preocupante de
resistencia multiple (14.2%), incluso mas alta que la tasa mundial informada anteriormente
(9.6%).21

Por otro lado, aunque estudios anteriores habian sugerido una mayor relacion entre la tasa de
resistencia a claritromicina en pacientes con enfermedad no ulcerosa frente a aquellos con
enfermedad ulcerosa péptica,2°®216:217 nosotros no observamos dicha asociacion. Sin embargo,
si identificamos una asociacion entre la resistencia a claritromicina y a metronidazol y los
diferentes grupos de edad, dado que no se encontr6 ningun caso de resistencia a claritromicina
ni a metronidazol en pacientes mayores de 70 afios, lo que podria explicarse, al menos en parte,
por el patron de consumo de estos antibioticos en nuestro medio. Aunque el nimero de casos
puede ser escaso, este hecho podria sugerir que la triple terapia empirica clasica podria seguir
siendo una alternativa vélida en nuestro medio, pero exclusivamente pacientes mayores de 70
afios.

De entre los distintos métodos que se pueden emplear para evaluar la resistencia de H. pylori a
los antibidticos, las tiras de prueba de CMI tras el cultivo convencional siguen siendo la técnica
de referencia en la practica clinica.?!® Este es un método fenotipico definitivo, pero lento y que
requiere bacterias viables, pudiendo tener hasta un 10% de resultados falsos negativos debido
a la contaminacion de la muestra o la ausencia de crecimiento bacteriano en los medios de
cultivo. Entre las técnicas basadas en cultivo, el método de dilucion en agar es practico para
analizar un gran nimero de cepas,?!® pero cuando se analiza una cepa Gnica o una pequefa
cantidad de cepas, se prefieren las tiras reactivas de CM1.22° El empleo de la técnica del cultivo
tiene el principal inconveniente de testar solo una cepa de H. pylori.” Las pruebas moleculares
son mas rapidas y no requieren bacterias viables, pero son mas caras y tienen una baja
especificidad y una alta tasa de resultados falsas negativos.

Los puntos fuertes del presente estudio son el disefio prospectivo y el uso de una metodologia
uniforme, ya que todas las biopsias fueron obtenidas y procesadas en una instalacion comun y
siguiendo un estricto protocolo. Ademas, se empleo el método habitualmente mas utilizado en
la préctica clinica para evaluar la resistencia a los antibioticos. En cuanto a los inconvenientes
del estudio deben mencionarse algunos factores: en primer lugar, observamos una prevalencia
de H. pylori (49.8%) inferior a la esperada (70%),* lo que posiblemente ha llevado a una
subestimacion del tamafio muestral (se muestra el IC del 95% de las tasas de resistencia para
minimizar esta limitacion); en segundo lugar, hemos observado una tasa de cultivos fallidos
(23%) superior a la esperada (10%), a pesar de la manipulacion inmediata de las muestras; por
ultimo, dado que las resistencias antibioticas dependen principalmente del patron local de uso

133



FERNANDO MACIAS GARCIA

de antibioticos en la poblacion general, las altas tasas de resistencia aqui observadas no deberian
generalizarse a otras areas geograficas.

En conclusion, las resistencias primarias de H. pylori a diferentes antibioticos son elevadas en
el noroeste de Espafia. La alta resistencia a la claritromicina implica que la terapia triple
estandar ya no puede considerarse como un régimen de erradicacion empirico de primera linea
eficaz en nuestro medio. Ademas, el rpido aumento de la tasa de resistencia a levofloxacino
también puede desaconsejar su uso en regimenes de erradicacion empiricos en nuestra region.

PARTE Il: EFICACIA DE LAS TERAPIAS CUADRUPLES COMO PRIMERA LINEA FRENTE A H.
PYLORI EN UN AREA DE ALTA RESISTENCIA A LA CLARITROMICINA

El presente estudio muestra que el uso de tanto CQT como de BQT, como tratamientos de
erradicacion de primera linea contra H. pylori, es una estrategia igualmente eficaz y segura en
un area de alta resistencia a claritromicina (22.4%) pero relativamente baja resistencia dual
claritromicina-metronidazol (10%). Estos resultados fueron incluso ligeramente superiores a lo
esperado segun los estudios mas recientes que informaron tasas de erradicacion que oscilan
entre el 83% y el 95% con CQT?80201.221-232 y; entre el 80% y el 95% con BQT.79212233-240 Dadlo
que las tasas de erradicacion con las diferentes terapias dependen del patron de resistencia local
de H. pylori a los antibioticos, nuestros resultados son especificos de nuestra region y solo se
podrian aplicar en areas con tasas similares de resistencia a los antibioticos principales.

En relacion con la frecuencia de eventos adversos, ésta fue similar con ambos tratamientos
(56% con CQT vs 46.3% con BQT, p=0.323). Estos resultados también concuerdan con los
aportados por estudios previos.?*22 |os eventos adversos referidos fueron generalmente leves
e incluyeron diarrea, nduseas y vomitos y dolor abdominal. Como era de esperar, solo los
pacientes que recibieron BQT informaron de la presencia de heces negras (este hecho debe
explicarse claramente a los pacientes en el momento de la prescripcion para evitar cualquier
mala interpretacion). Solo un paciente de cada grupo tuvo que suspender el tratamiento en
nuestro estudio debido a eventos adversos significativos. Los efectos secundarios
gastrointestinales mas comunes asociados con la terapia con antibioticos incluyen diarrea,
nauseas, vomitos, distensién abdominal y dolor abdominal que pueden afectar la adherencia al
tratamiento,?*! con el consiguiente riesgo de fracaso terapéutico y desarrollo de resistencia a los
antibidticos. La adicion de ciertos probiodticos (diferentes cepas de Lactobacillus vy
Bifidobacterium, S. boulardii) puede disminuir los efectos de los antibidticos en la microbiota
intestinal >*> mejorando la adherencia al tratamiento y conduciendo a una mayor tasa de
erradicacion de H. pylori. A pesar de su beneficio potencial, los Consensos actuales no
recomiendan la asociacion de los probiéticos a los tratamientos de erradicacion,*>#” por lo que,
conforme a esta evidencia, nosotros tampoco asociamos probidticos al tratamiento erradicador
en el presente protocolo.

Entre las limitaciones del estudio debemos mencionar el limitado tamafio muestral y la no
aleatorizacion de los pacientes a cada uno de los brazos de tratamiento. En cuanto al tamafio de
la muestra, la inclusion de pacientes se interrumpi6 una vez analizados los datos de los primeros
cien pacientes, dado que los resultados obtenidos con ambos tratamientos fueron muy similares,
se consideré muy improbable la posibilidad de informar sobre la superioridad de cualquiera de
ellos. La no aleatorizacion fue incluida en el disefio del estudio para describir la eficacia en la
practica clinica real; de esta manera, los pacientes recibieron una terapia u otra a discrecién del
médico que prescriptor. Las caracteristicas basales de los pacientes que recibieron CQT y BQT
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fueron similares y, por lo tanto, el impacto de un posible sesgo de seleccidn de pacientes es
limitado. Finalmente, aunque cabe mencionar que no se realizé cultivo de H. pylori, lo que
podria considerarse como una limitacion del estudio, recientemente habiamos evaluado los
patrones de resistencia de las cepas de H. pylori en nuestra area, por lo que muy probablemente
éstas permanecieron igual en el momento en que se llevo a cabo el presente estudio.

En conclusion, tanto el uso de CQT o BQT como tratamiento de primera linea contra H. pylori
en un area con una alta tasa de resistencia a la claritromicina pero baja resistencia dual a la
claritromicina y al metronidazol, es una estrategia segura y eficaz.

PARTE I11: PREVALENCIA DE GASTRITIS CRONICA ATROFICA EN PACIENTES CON DISPEPSIA NO
INVESTIGADA

La prevalencia de atrofia en DPNI observada en el presente estudio (13.3% de atrofia moderada
o0 grave (GA2+); 20% de cualquier grado de atrofia), es claramente superior a lo esperado y
publicado en nuestro medio (prevalencia de atrofia en pacientes dispépticos en Espafia: 5%).’

Aunque algun estudio previo ha sugerido la posible asociacion entre sintomas y la presencia de
atrofia de la mucosa gastrica,?*3?* clasicamente la gastritis atrofica ha sido habitualmente
considerada como una enfermedad “asintomatica”. De hecho, en el actual estudio no se ha
podido demostrar ninguna asociacién entre sintomatologia dispéptica y la presencia de atrofia
de la mucosa géstrica. Solo los vomitos se asociaron con la presencia de atrofia gastrica en el
antro en el analisis univariable, pero esta asociacion no fue confirmada posteriormente en el
andlisis multivariable. De todos modos, podria ser planteable el empleo de este sintoma como
una pista clinica para la indicacion de la gastroscopia en la DPNI.

Sin embargo, se ha detectado una asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-CPG y la
atrofia de la mucosa de cuerpo gastrico (O.R. 17.622, 1C95% 1.982-156.663, p=0.01).
Obviamente, todos los casos de atrofia de cuerpo gastrico catalogados como de origen
autoinmune (7 casos, 5.8% de la muestra) presentaban anticuerpos anti-CPG, aunque en el
global de la muestra se detectaron 41 casos (34.2%) con anticuerpos anti-CPG positivos. Este
hecho debe explicarse teniendo en cuenta la intima relacion entre H. pylori y la autoinmunidad.
La gastritis autoinmune es una forma especial de gastritis cronica atréfica, caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos circulantes contra la H*/K*-ATPasa) la bomba de protones
gastrica localizada en las células parietales (anticuerpos anti-célula parietal).?* Varios estudios
previos han informado de que un numero considerable de pacientes con infeccion por H. pylori
(hasta el 20%) también expresaron autoanticuerpos contra H*/K*-ATPasa.?*¢2%® Sobre esta
base, se ha planteado la hipdtesis de que la gastritis autoinmune clasica podria estar
desencadenada por la infeccion por H. pylori.?**Por otro lado, mas recientemente un extenso
estudio poblacional en Alemania ha sugerido que la presencia de anticuerpos anti-CPG podria
desempefiar un papel en el desarrollo de atrofia gastrica, independientemente de la infeccion
por H. pylori.®®® La patogenia de esta respuesta inmunolégica no esta clara, e incluso la
presencia de estos anticuerpos podria preceder muchos afios a las lesiones atroficas en el
estdmago.

Por ultimo, destacar la ausencia de asociacion entre la presencia de H. pylori y la atrofia de la
mucosa gastrica en nuestra serie, hecho que muy probablemente se explique por el limitado
tamafio muestral evaluado. Precisamente ésta seria la limitacion fundamental de este estudio,
ya que éste no fue disefiado para el proposito para el cual se analizaron los datos, ya que se
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emplearon las variables recogidas para los pacientes del estudio de biomarcadores (ver Parte
IV: Biomarcadores seroldgicos en el cribado de gastritis atréfica moderada/grave en DPNI).

En conclusidn, la prevalencia de gastritis atrofica en pacientes dispépticos en nuestro medio es
significativamente mayor de la esperada. La presencia de anticuerpos anti-CPG podria ser un
complemento util de otros marcadores ya establecidos, como los pepsindgenos y H. pylori en
la deteccion de la atrofia gastrica.

PARTE IV.: BIOMARCADORES SEROLOGICOS EN EL CRIBADO DE GASTRITIS ATROFICA
MODERADA/GRAVE EN PACIENTES CON DISPEPSIA NO INVESTIGADA

El panel de biomarcadores seroldgicos GastroPanel® ha demostrado ser una herramienta eficaz
para el cribado no invasivo de pacientes con dispepsia no investigada, permitiendo detectar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar cAncer gastrico, esto es, pacientes con atrofia
moderada o grave de cuerpo gastrico (GAC2+). Estos datos demuestran consistentemente que
PG-1y la proporcion PG-1/PG-I1 son predictores sensibles y altamente especificos de la atrofia
de cuerpo gastrico moderada o grave (GAC2+).

En nuestro estudio hemos comprobado ademas una buena correlacion entre el diagndstico
funcional del Gastropanel® y el diagndstico histologico (indice kappa ponderado: 0.75),
cuando se fij6 como objetivo la deteccion de atrofia moderada o grave (GA2+). Sin embargo,
la concordancia entre ambos métodos es menor si se incluyen en el anélisis los casos de atrofia
leve (indice kappa ponderado: 0.65). Por ello, nuestros resultados respaldan el empleo de la
atrofia moderada o grave (GA2+) como el objetivo diagnostico para calcular los indicadores de
rendimiento de PG-1 y/o de la proporcion PG-1/PG-Il. Diversos estudios previos estan en
consonancia con nuestros resultados, 32134136139 aunque otros han informado de resultados
claramente inferiores.?? Las posibles variaciones en los distintos estudios deberian relacionarse
con los distintos valores de corte utilizados pero, sobre todo, con la exactitud del diagndstico
histoldgico de la gastritis atréfica, ya que muy probablemente han sido influidos negativamente
al haber incluido a la atrofia leve en los analisis, ya que éste es un diagnostico poco
reproducible,® tanto en el antro como en el cuerpo (kappa ponderado 0.26 y 0.43,
respectivamente). Por tanto, consideramos que la atrofia leve no debe ser incluida dentro del
objetivo diagnostico final del estudio, debido a un posible sesgo de clasificacion erronea.**

El perfil de los cuadro biomarcadores analizados en este estudio sigue los patrones previstos,
confirmando nuevamente la estrecha correlacion entre las cinco categorias diagndsticas de
GastroPanel® y las de la clasificacion USS.1131139 Ademas, el perfil de los biomarcadores
resultdé muy similar, tanto al clasificar los pacientes en grupos segun el resultado histoldgico
como al clasificarlos en grupos segun los resultados analiticos de GastroPanel®. Hoy en dia,
esta establecido que los niveles plasmaticos de PG-I y la gravedad de la atrofia de la mucosa
del cuerpo gastrico muestran una relacion practicamente lineal® y que tanto PG-1 como la
proporcion PG-1/PG-I1 son en la actualidad, y segtin las Guias de Practica Clinica, “la mejor
prueba no invasiva para el diagndstico de gastritis atréfica”.4%81% Histéricamente, se han
utilizado varios puntos de corte de PGs para evaluar el riesgo de cancer gastrico: (a) PGI <70
ug/1y proporcion PG-1/PG-I1 <3, ampliamente aceptado en Japon, con una sensibilidad del 77%
y una especificidad del 73%;%% b) PG-1 <50 pg/l y proporcion PG-1/PG-I1 <3; y (c) PG-1 <30
ug/1y proporcion PG-1/PG- 11 <2. Estos ultimos puntos de corte reflejan la atrofia mas grave v,
por tanto, el mayor riesgo de cancer, con una sensibilidad del 37% y una especificidad del
96%.%? En nuestro estudio, empleando los puntos de corte PGI <30 pg/1 y proporcion PG-1/PG-
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I <3, obtuvimos resultados muy superiores, con una sensibilidad de 77.8% y especificidad de
99.1% para PG-1 <30 pg/l, y una sensibilidad de 88.9% y especificidad de 96.4% para PG-1/PG-
I<3.

Como era previsible, el rendimiento diagndstico de G-17b para el objetivo diagndstico de
gastritis atrofica de antro moderada/grave (GAA2+) fue inferior, con una sensibilidad de 66.7%
(1C95%: 30.1-90.3%) y especificidad de 83.3% (IC95% 75.4-89.1), y con un area bajo la curva
ROC de 0.743 (1C95%:0.581-0.904). A pesar de ello, estas cifras son incluso superiores a las
publicadas en otros estudios donde se evalu6 la G-17b como indicador de gastritis atrofica de
antro.®:%52 De todos modos, el valor del Gastropanel® en la deteccion de atrofia moderada o
grave de antro no es tan evidente como para la atrofia de cuerpo géstrico, probablemente
interferido por el hecho de que la regulacién de G-17 sea mucho mas compleja que en el caso
de los pepsindgenos ya que, como se ha visto previamente, los niveles bajos de G-17 no son
exclusivamente inherentes a la atrofia de la mucosa de antro gastrico, sino que también pueden
reflejar una elevada produccion de &cido; una distincion precisa entre ambos escenarios solo
podria hacerse midiendo los niveles de G-17 después de su estimulacion (la falta de aumento
de la produccion de G-17 tras su estimulacion es un indicador especifico de atrofia de la mucosa
de antro gastrico). Por tanto, cualquier biomarcador que esté regulado por méas de un factor no
puede ser un indicador muy especifico de solo uno de ellos. De hecho, los fabricantes de los
distintos paneles de biomarcadores, en concreto del Gastropanel®, no recomiendan el uso de
G-17 para el diagnostico de gastritis atréfica antral,**® ya que los resultados publicados en este
sentido son mucho mas inconsistentes que con los pepsindgenos, indicando que la G-17 como
marcador sérico de atrofia antral necesita de mayor evaluacion.?2 Para simplificar la logistica
de nuestro protocolo, y al igual que en multitud de estudios previos, solo se determiné la G-17
en ayunas (G-17b), sin repetir su determinacion tras estimulacién proteica (G-17s), por lo que
no es posible discriminar fehacientemente entre la presencia de gastritis atréfica antral y la
elevada produccion de acido como causantes de los niveles bajos de G-17b. Ademas, dada la
inestabilidad de G-17 en suero, su determinacion puede requerir el uso previo de soluciones
estabilizadoras. En nuestro protocolo no se contempl6 la adicion del estabilizador de gastrina,
dado que las muestras se procesaron y congelaron a -80 °C inmediatamente y, siguiendo las
instrucciones del fabricante, no se considera necesaria la adicion del estabilizador de gastrina
si las muestras se procesan y congelan inmediatamente.

Por ultimo, en relacion con los biomarcadores no se debe olvidar que éstos son utiles como
pruebas de deteccion de sujetos con alto riesgo de cancer gastrico (gastritis atréfica moderada
0 grave), pero no han demostrado utilidad para la deteccion del cancer gastrico por lo que no
deben considerarse un marcador tumoral. Como se ha mencionado, los biomarcadores reflejan
con fiabilidad el grado de atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico pero no poseen el mismo
valor para evaluar la atrofia limitada a la mucosa del antro gastrico, un componente por otro
lado frecuente en los procesos preneoplasicos gastricos.'®® Este hecho podria explicar la
presencia de valores normales de PG-I en algunos pacientes con carcinoma gastrico distal;®* de
hecho, el caso de cancer gastrico antral observado en nuestra serie presentaba niveles de PG-I
normales (91.5 ug/l) pero con una proporcion PG-1/PG-I1 claramente patoldgica (2.6). Ademas,
los biomarcadores son de mayor utilidad para predecir el riesgo de cancer gastrico de tipo
intestinal que de tipo difuso®*2% ya que, muchos de los pacientes con adenocarcinoma gastrico
de tipo intestinal pueden presentar atrofia multifocal de la mucosa gastrica, incluidos cambios
atroficos que afecten a la mucosa del cuerpo, con el consiguiente descenso de los niveles de
PG-I.
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En relacion con la concordancia inter-observador al evaluar los distintos parametros
histoldgicos, y en consonancia con la evidencia previa,'** nuestros datos muestran una mejor
concordancia inter-observador para el diagndstico histolégico de metaplasia intestinal que para
el de atrofia en general, A pesar de ello hemos decidido emplear el sistema OLGA frente al
OLGIM porque la definicion actual de atrofia tiene en cuenta a los dos fenotipos de atrofia, esto
es, a la pérdida glandular con su reemplazo por fibrosis y al fenotipo metaplasico y, en nuestra
serie, hemos observado un porcentaje considerable de atrofia no metaplésica (50%), que hubiera
sido descartada en el caso de emplear solo el sistema OLGIM.

Por otro lado, los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), ampliamente empleados en la
practica clinica rutinaria pueden aumentar tanto el valor de PG en suero (especialmente PG-I)
como el valor de G-17. En nuestro estudio, un porcentaje elevado de pacientes (80.8%) recibia
dicho farmaco, que fue suspendido segun protocolo al menos 4 semanas antes de la obtencion
de muestra para el estudio de biomarcadores, por lo que los niveles de los biomarcadores
observados deben considerarse como los niveles basales de cada paciente.?®

A pesar de que no se trataba del objetivo del estudio, hay que destacar la minima prevalencia
de lesiones macroscopicas significativas en nuestra serie endoscopica (5.8%). Teniendo en
cuenta solo la presencia de displasia, OLGA I1I/IV o cancer gastrico, la gastroscopia podria
haberse evitado hasta en el 93.3% de los pacientes dispépticos evaluados (si afiadimos los
diagnosticos de Ulcera y de polipos gastricos, el porcentaje de gastroscopias necesarias habria
aumentado ligeramente, ya que la endoscopia podria haberse evitado en el 88.3% de los casos).

Para finalizar, nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la poblacion del
estudio procedia de una zona de alta prevalencia de H. pylori en el noroeste de Espafia
(prevalencia H. pylori en la muestra de 52.5%), cifra incluso ligeramente mas elevada que la
observada previamente por nuestro grupo en el mismo contexto clinico (ver Parte I:
Resistencias antibidticas de H. pylori en el Noroeste de Espafia), por lo que este dato se debe
tener en cuenta al generalizar nuestros resultados a otras poblaciones. En segundo lugar, la
prevalencia en nuestra serie de atrofia moderada o grave de la mucosa gastrica (GA2+), que es
la que se ha empleado como objetivo diagndstico del estudio, ha sido ligeramente inferior a lo
esperado (13.3%), ya que para el célculo del tamafio muestral se utilizé una estimacion de la
prevalencia de atrofia global del 20% (esta cifra si coincide con la prevalencia de cualquier tipo
de atrofia en nuestra serie, incluyendo también los casos de atrofia leve); para contrarrestar este
factor, al menos en parte, hay que tener en cuenta que el tamafio muestral final también fue
ligeramente mayor que el calculado “a priori” (120 por 108 pacientes, respectivamente).

En conclusion, el panel de biomarcadores seroldgicos GastroPanel® constituye una
herramienta eficaz para el cribado no invasivo de pacientes dispépticos, detectando eficazmente
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico, esto es, paciente con
gastritis atréfica moderada o grave del cuerpo gastrico.
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CONCLUSIONES PRINCIPALES

1.

Las resistencias primarias de H. pylori a diferentes antibi6ticos son elevadas en el noroeste
de Espafia. La alta resistencia a claritromicina observada (22.4%) implica el abandono de
la triple terapia estandar empirica en nuestro medio. El répido aumento de la tasa de
resistencia a levofloxacino (38.7%) también puede desaconsejar su uso en regimenes de
erradicacion empiricos en nuestra region.

Como tratamiento de primera linea contra H. pylori, las cuadruples terapias, concomitante
0 con bismuto, son estrategias igualmente eficaces (eficacia 98% vs 94.4%,
respectivamente).

La prevalencia de gastritis atréfica moderada o grave en pacientes con dispepsia no
investigada en nuestro medio es elevada (13.3%) y es significativamente mayor de la
esperado.

El panel de biomarcadores seroldgicos GastroPanel® constituye una herramienta eficaz
para el cribado no invasivo de pacientes dispépticos, detectando eficazmente aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico, esto es, pacientes con gastritis
atrofica moderada o grave del cuerpo gastrico (exactitud diagnostica 93.3%).

CONCLUSIONES SECUNDARIAS

5.

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

La mitad de los pacientes con dispepsia no investigada en nuestro medio estan infectados
por H. pylori.

La tasa de resistencia dual a claritromicina-metronidazol es relativamente baja (10%), por
lo que la terapia cuadruple concomitante todavia es aplicable como tratamiento de primera
linea frente a H. pylori en nuestro medio.

La tasa de resistencia maltiple de H. pylori (resistencia a mas de 3 antibidticos) en nuestro
medio es mayor de lo esperado (14.2%).

Pese a seguir un estricto protocolo microbiolégico, la tasa de resultados falsos negativos del
cultivo de H. pylori ha sido mayor de lo esperado (23%).

No se identificd ningun caso de resistencia a claritromicina ni a metronidazol en pacientes
mayores de 70 afios, por lo que la triple terapia empirica clasica podria seguir siendo una
alternativa valida en nuestro medio Unicamente en este subgrupo de pacientes.

La aparicion de eventos adversos con las cuadruples terapias no es infrecuente (46.3% con
la cuadruple terapia con bismuto frente a 56% frente a la cuadruple concomitante sin
bismuto).

La mayoria de los efectos secundarios descritos con ambos tratamientos fueron de caracter
leve.

El cumplimiento terapéutico con ambas terapias cuadruples fue excelente (98% en ambos
€asos).

No se ha podido identificar ningin sintoma especifico de la presencia de atrofia de la
mucosa gastrica.

La presencia de anticuerpos anti-células parietales gastricas podria ser un complemento Util
de otros marcadores ya establecidos, como los pepsindgenos, en el cribado de la atrofia de
la mucosa del cuerpo gastrico.

En pacientes con dispepsia no investigada sin signos de alarma, la prevalencia de cambios
displasicos en la mucosa gastrica no es despreciable (5.8%)
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16. Segun el panel de biomarcadores serologicos Gastropanel®, menos de la mitad de los
pacientes con dispepsia no investigada en nuestro medio (42.5%) poseen una mucosa
gastrica fisiologicamente normal.

17. La concordancia inter-observador es muy buena para el diagndstico histolégico de
metaplasia intestinal y débil para el diagndstico histoldgico de atrofia clasica.

18. La prevalencia de alteraciones endoscépicas significativas es baja en pacientes con
dispepsia no investigada (5.8%).
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