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Resumen 

Objetivo: Erradicacien de lielicobacter pylori en pacientes 
dispepticos de una poblacien de alto riesgo de cancer gastrico. 

Antecedentes: H. pylori causa gastritis cronica y tilceras 
pepticas; ademas se considera un factor de riesgo de cancer 
gastrico. El tratamiento es muy controversial por la presencia de 
cepas resistentes, especialmente en los pafses en desarrollo. 
Costa Rica presenta una prevalencia alta de infeccien por H. 
pylori y es el pafs con mayor tasa de mortalidad por cancer 
gastrico. 

Mitodo: En 180 pacientes dispepticos de una pobIacien de alto 
riesgo de cancer gastrico, en Costa Rica, se determine', por 
cultivo, tincien y ureasa rapida en las biopsias, la prevalencia de 
infeccien por H. pylori, y la tasa de erradicacien un mes despues 
de un tratamiento al azar con cimetidina o contra la bacteria 
(amoxicilina + subsalicilato de bismuto). 

Resultados: La bacteria estaba presente en el 88,6% de los 
pacientes. Existe un traslape en la distribuci6n de Ia frecuencia 
de los niveles de anticuerpos IgG c IgA, de las personas infec-
tadas y no infectadas. Un mesdespues de finalizar el tratamiento 
solo se habfa erradicado is bacteria en 28,9% de los pacientes. 

Conclusiones: La alta probabilidad de cepas de H. pylori 
resistentes a los antibieiticos y de infeccien y reinfeccien en las 
poblaciones tropicales, exigen evaluar los tratamientos de 
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erradicacion, aunque dstos hayan tenido exito en otras 
poblaciones. Los esfuerzos deben dirigirse a conocer la ecoloefa 
y vfas de trasmision de Ia bacteria para prevenir la infection: asf 
como a Ia blisqueda de una vac una. Lr,s nivelcs de anti cuerros 
contra H.pylori no sirven para discriminar los pacientes 
infectados de los no infectados. 

Descriptores: H. pylori, tratamiento, erradicaciein, poblaciones 
tropicales, cancer gastrico. 

Introduction 

H. pylori probablemente causa una de las infecciones crenicas 
mas extendidas en el mundo. La expresion clinica de esa infec-
cien va desde la gastritis crenica y las alceras pepticas hasta el 
cancer gastrico1-4. En general, su prevalencia es mas aim en los 
parses en desarrollo, en los grupos de mayor edad yen las pohla-
ciones con niveles socioecondmicos mas bajos5& 

Actualmente existe una gran variedad de tecnicas diagriesticas 
para identificar a H. pylon. Cuando se utiliza el tejido gdstrico, 
para el examen del tejido por tincion, cultivo de Ia bacteria, 
prueba rapida de ureasa, prueba de ADN, o estudio del tejido por 
PCR (Reaction en cadena de la polimerasa) es necesaria la 
endoscopfa, un procedimiento invasivo y caro. Por el contrario, 
la prueba de Ia respiraciOn con urea (Urea breath test), serologia 
y PCR en flufdos del cuerpo no necesitan de endoscopfa y no 
estan sujetas a error en la toma de la muestra. La eleccian de los 
metodos de diagnostico depende de las considerations econd-
micas, de las posibilidades locales y de la information clInica 
que se indaga43''. 

Esta bacteria puede evadir Ia vigorosa respuesta inmune que 
provoca y permanecer durante coda la vida del humano que la 
hospeda, causando diferentes grados de patol ogle. Sin em-
bargo, la eliminacidn de is bacteria permite un mejoramiento 
significativo del epitelio &Vico°. Esto justifica detectar y erra-
dicar la bacteria en pacientes con dlceras gastricas y duodenales. 
Por otro lado, hay gran controversia sobre el tratamiento ade-
cuado". Existen problemas en cuanto a las tasas de respuesta y a 
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la presencia de cepas resistentes en algunas poblaciones, sobre 
todo en los pafses en desarrollo"-'4. 

La prevalencia de resistencia a los antibiOticos, de H. pylori, 
varfa sustancialmente entre poises, entre ciudades y din en estu-
dios consecutivos desarrollados por el mismo investigaclor. Esto 
hate concluir que las pruebas que demuestran una cum efectiva, 
para una terapia determinada, solo son validas para el pals o 
poblaciOn donde fueron hechas". Tambi4n se cree importante 
investigar el impacto de la erradicacidn de la bacteria en la pre-
venciOn primaria del cancer gastric°, especialmente en pobla-
ciones con alta prevalencia de infeccion y con alias tasas de 
cancer ggstrico"-". 

Costa Rica es uno de los paises con mayores tasas de incidencia 
y mortalidad por cancer gastric°. Aclemas, el riesgo de padecer 
ese tumor es significativamente mas alto en las poblaciones del 
interior del pals que en las zonas costeras'. Por otro lado, en 
CQ sta Rica la prevalencia de infecc i6n por H. pylori es muy alto 

adquiere en etapas tempranas de la vida. Mas del 60% de los 
jovenes entre 8 y 20 altos presentan anticuerpos contra la bacte-
ria y no existen diferencia, en la prevalencia de esos anticuerpos, 
entre las poblaciones de alto y bajo riesgo de cancer gastrico21 . 

Presentamos un estudio que se Ilev6 a cabo en Costa Rica en 
1990, para conocer la prevalencia de la infeccian por H. pylori 
en pacientes dispEpticos de una poblacion de alto riesgo de 
cancer gastric° y para probar un tratamiento con amoxicilina y 
subsalicilato de bismuto para erradicar la bacteria . Ese trata-
miento habfa tenido algun exit° en los paises desarrollados".". 
Tambidn se expone la dialictica sobre el tratamiento adecuado, 
contra H. pylori, en los paises tropicales con alias tasas de cancer 
gastrico; alta prevalencia de infeccian por H. pylori y con la 
posibilidad de cepas resistentes a los antibi6ticos. 

Poblacion y metodos 

F.- estudio se llevO a cabo en 1990, con pacientes dispipticos, de 
. 64 anos de edad. que acudieron, para hacerse una gastros-

cop a. al hospital de la Seguridad Social. de la provincia de 
Cartago-Costa Rica. Dicho hospital cubre una poblaci6n de alto 
riesgo de cancer gistric0-20. 

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con cancer o 
sospecha de cancer, pacientes con enfermedades serias (coraz6n, 
pulmOn o ririon, etc.) y mujeres en gestacidn o lactantes. Se 
eligieron a los pacientes con diagnOstico endoscdpico de algtin 
tipo de gastritis, duodenitis o tlIceras pepticas. 

Despues de ser informados, dieron su consentirniento por escrito 
y participaron 180 pacientes. A cada uno se le hizo la gastros-
copia; un cuestionario epidemiologico y se tomaron: cuatro 
biopsias del antro: una del cuerpo y una muestra de sangre. Se 
determin6 is presencia de H. pylori por medio de cultivo, prueba 
de ureasa rapida y finch% de las biopsias. Se administr6 un 
tratamiento contra la bacteria (ver el punto Tratamiento contra 
H. pylori) solamente a los pacientes que segtin el cultivo de la 
biopsia, estaban infectados. 

Cuatro semanas despues de terminar ese tratamiento, se les hizo 
de nuevo la gastroscopla y las biopsias. Se cons ider6 que se 
habfa erradicado la bacteria del est6mago de un paciente cuando, 
despues del tratamiento, los resultados de las tres pruebas 
(ureasa, find& y cultivo), eran negativos. Es decir, no se habfa 
erradicado la bacteria si al menos una de las tres pruebas era 
positiva. 

Tratamiento contra H. pylori 

A los pacientes que se les determin6 H. pylori en el cultivo de sus 
biopsias se les administr6 un tratamiento al azar. Aquellos con 
ndmeros impares (orden de llegada al Servicio de Gastroen-
terologia); se les administr6 500 mg de amoxicilina, tres veces al 
dfa, durante siete dfas. Inmediatamente despues, se les di6 300 
mg de subsalicilato de bismuto cuatro veces al &a durante seis 
semanas. Estos farmacos fueron donados por la casa comercial 
Newport. Los pacientes con ntimeros pares se les administr6 el 
tratamiento de rutina (cimetidina) de la Seguridad Social 
(CCSS). 

Claivo de la bacteria 

Las biopsias fueron cultivadas en Agar Brucella (BBL), adicio-
nindole sangre de caballo al 10%, vancomicina (10 ug/ml), 
polimixina B (2,5 U.I/m1) y trfinetropina (5 uglml). Los cultivos 
se incubaron a 37°C bajo una atmdsfera microaerofflica (5-10% 
de oxigeno y 90-95% de una mezcla de nitrdgeno y CO2) por 
cinco dias24. Las colonias sospechosas fueron tehidas con tin-
cidin de Gram y se determin6 su capacidad para producir 
catalasa, oxidasa y ureasa. 

Prueba de ureasa rdpida 

Se inoculd un macerado de una biopsia gastrica en una alicuota 
(0,5 m11 de una solution de urea al 6% con 0,5 de rojo de fenol. 
La lectura se hizo entre 1 y 10 minutos despues de la inocu-
lacion. Usualmente el cambio de color (de amarillo a rosado) 
ocurri6 antes del minuto. 

Tinian de las biopsias 

Las biopsias fueron fijadas en viales con formalina y enviadas al 
Servicio de Patologfa, donde se les practic6 los procedimientos 
histolOgicos de rutina. Las tinciones empleadas fueron las de 
Warthin-Starry modificado para espiroquetas's y is tecnica de 
Gimenez2°. 

Anticuerpos contra H. pylori 

Los anticuerpos IgG e IgA, especfficos contra H. pylori, fueron 
medidos en el Hospital Universitario de Leiden, Holanda, 
siguiendo la tecnica ELISA descrita por Pena'''. Para 
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estandarizar la determinaciOn de estos anticuerpos, fueron 
escogidas las condiciones de la prueba tales, que la absorbancia 
del suero estandar de referencia fuera de 0,5 ± 0,1 para IgA y de 
1,0 ± 0,1 para IgG. Estos valores fueron usados pare corregir la 
absorbancia dada por el suero bajo estudio. Los resultados 
fueron expresados como el Al: 

Un suero con un Al mayor 0,32 para los anticuerpos IgG contra 
H. pylori era positivo por encima de 95%. Un Al mayor a 0,35 
pare IgA contra H. pylori fue positivo por encima del 95%. Bajo 
estas condiciones la sensibilidad y especificidad de la prueba 
serologica fue del 89% y 88% para IgG y de 78 y 88% respec-
tivamente pare IgA comparadas con la deteccion de H. pylori 
por cultivo o por la tinciOn Warthin-Starry". 

Resuitados 

Ciento ochenta pacientes (97 hombres y 83 mujeres), con edades 
entre 20 y 64 afios, comenzaron el estudio. El 2,7% de los 
pacientes entre 20 y 30 altos presentaban lesiones gastricas 
precancerosas (gastritis cronica atrOfica, metaplasia intestinal y 
displasia). Fsac mismas lesionesaparecfan en mayor proportion 
(15,7%) en los pacientes entre 30 y 64 altos. 

Esteban infectados por H. pyloric] 88,6% del total: el 50% de los 
que tertian un diagnOstico histopatoldgico como "normal", el 
92.5% de los que tenfan gastritis-superheat, difusa o avanzada-
y el 86% de los que tcnian lesiones precancerosas-gastritis 
cronica atrOfica o metaplasia tenfan la bacteria (Tabla 1). 

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

Cuatro semanas despues de finalizar el tratamiento, regresaron 
81(45%) pacientes: 43 del grupo que recibi6 el tratamiento de 
rutina del Hospital (cimetidina) y 38 del grupo que recibi6 
amoxicilina y subsalicilato de bismuto. Se erradic6 la bacteria en 
I paciente (2,3%; intervalo de confianza, CI:0.1-12,3)de los que 
recibieron cimetidina yen 11 (28,9%; CI: 15,4-45,9) de los que 
recibieron amoxicilina y bismuto (Tabla 3). Adermis, no se 
encontraron diferencias entre los niveles de anticuerpos contra 
H. pylori entre los diferentes grupos de edad ni antes ni despues 
de haber recibido el tratamiento contra la bacteria. 

Discusion 

La prevalencia de la infecciOn por H. pylori en los pacientes 
dispdpticos es muy alta (88,6%) como tambien se ha encontrado 
en otros estudios desarrollados en otros grupos de pacientes 
dispdpticos de Costa Rica 2". Estudios posteriores, en pacientes 

entre 30 y 70 altos, de la misma 
poblaci6n, a los cuales se les tomb 
cuatro biopsias para determiner la 
bacteria, muestran una prevalencia 
de infeccion de 98%, Sierra et al., 
(en preparaci6n). 

Es importante destacar que los niveles de anticuerpos sericos 
contra H. pylori, son altos no solo en los pacientes infectados 
.sino tambien en e147% de los no infectados. Ademis, no se 
encontraron diferencias en el promedio y distribution de La 
frecuencia, de los niveles de anticuerpos de los pacientes de 
nuestro estudio y los de un grupo de donadores de sangre, 
aparentemente sanos, de La poblacion de Costa Rica". Estos 
resultados nos indican que los niveles de anticuerpos no sirven 
para discriminar a los pacientes infectados con H. pylori de los 
no infectados en la poblacion de Costa Rica. Esto nos hace 
sospechar que los niveles encontrados, pueden ester 
relacionados, con la alta frecuencia de infecciones con bacterias 
que presentan algUn grado de reactividad cruzada con H. pylori, 
tales como Campylobacter sp.30. Por otro lado, en un estudio 
desarrollado en jOvenes (7-20 altos), de poblaciones de alto y 
bajo riesgo de cancer gastric° en Costa Rica, se encontrO una 
prevalencia alta de los niveles de anticuerpos sericos contra H. 
pylori en ambas poblaciones y no se encontraron diferencias 
significativas entre ellas". 

El haber utilized°, en los tres estudios. andgenos de cepas de otras 
poblaciones (Holanda), pare determinar los niveles de anti-
cuerpos, podria hacerquc la prueba de anticuerpos no sea la mss 
adecuada. La utilizaciOn de cepas locales de H. pylori y la 
validation de las pruebasperrnitirian resuItadosmas precisos''.". 
Es cuestionable el use de pruebas comerciales importadas, que 
estan utilizando laboratorios privados, pare diagnosticar la 
infecciOn por H. pylori en pacientes dispdpticos de Costa Rica, si 
estas pruebas no han sido validadas para nuestrapoblaciOn. 

En el presente estudio se administro un tratamiento contra H. 
pylori utilizando amoxicilina y subsalicilato de bismuto y la tasa 
de erradicacion fue muy baja (28,9%). Usando protocolos 
semejantes, en algunos estudios de palses desarrollados las taus 
de erradicacion, evaluadas mediante cultivo, fueron del 90% 
inmediatamente despues del tratamiento y de 40% cuatro 
semanas mss tarde". En un estudio posterior, desarrollado por 
nuestro grupo, en una poblacion semej ante de la misma area 
geografica, se utiliz6 amoxicilina, subcitrato de bismuto y 
metronidazol (triple terapia) y se encontraron tasas de 
erradieacion mucho menores alas del presente estudio (10,8%) 
(Sierra et al., en preparaciOn). 	poblaciones de pafses 
desarrollados las tasas de erradicacion, usando los mismos 
farmacos, fueron entre 60 y 90%". Aunque estos tratamientos 
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TABLA 1 
Prevalencia de infeccion por H. pylori),  diagnostic° 

hIstopatologico. Frecuencia y (%) 

Diagnostic° Presencia Ausencia Total 

Normal 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100) 

Gastritis S,D y F` 124 (92.5) 10 (7.5) 134 (100) 

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

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

* Gastritis superficial, difusa y folicular. 

TABLA 2 
Niveles de anticuerpos IgG e igA contra H. pylori 

en pacientes dIspepticos 

H. pylori n Al 	0,32 
Anti-IgG 

X ± SD Al z 0,35 
Anti-IgA 

X ± SD 

Presente 119 84,0 % 61,4+26,0 83,2 % 67,9+43,7 

Ausente 17 47,1 % 37,1+34.9 76,5 % 56,4+46,7 

TABLA 3 
Efecto del tratamiento en la erradlcacion de H. pylori 

Helicabacter pylori 
Tratamiento Presente Ausente Erradicacion I.C.95% 

n n (%) 

Cimetidina 42 1 2.3 (0.1-12.3) 

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

En Venezuela se utilize amoxicilina y subsalicilato de bismuto y 
solo se logre erradicar la bacteria en un 6,5% de la poblacien 
estudiada. En esa poblacion tambien se encontre alta prevalencia 
de cepas resistentes al metronidazolu.". Se sospecha que en 
Costa Rica, como en muchos palses tropicales, existen cepas 
resistentes a los antibieticos especialmente al metronidazolu-34. 

La gran diversidad y abundancia biolOgica del tropic° y la 
situacien socioecondmica hace que las poblaciones presenten, 
desde la ninez, alta prevalencia de infections y para combs-
tides se ha usado, mal usado y abusado de los antibieticos. Este 
hecho podrfa ser una de las explications a la resistencia de las 
cepas de H. pylori de la poblacien de Costa Rica y otros pafses 
tropicales. Por otra parte, debe tenerse en cuenta la complejidad 
del tratamiento: varios farrnacos, varies veces al dia, durante un 
period° relativamente largo y con algunos efectos secundarios. 
Esas condiciones requieren mucha discipline y compromiso por 
parte de los pacientes. 

En Costa Rica y otros palses tropicales, las tasas de incidencia y 
mortalidad por cancer gastric° son alias. Se podrIa pensar en la 
erradicacien de H, pylori como un medio para disminuir el 
riesgo de cancer gastrico". Sin embargo, la presencia de cepas 
resistentes a los antibiaticos, la site prevalencia de infeccien la 
facil reinfeccien y el costo cuestionan la utilizacidn de cualquier 
tratamiento que no sea eficiente y duradero, en la erradicacien de 
H. pylori. Se hace necesaria la bdsqueda de soluciones eficientes 
y factibles para estas poblaciones. Las acciones deberan dirigirse 
a conocer las vias de trasmision pare prevenir la infeccion, asf 
como a buscar una vacuna. 

Abstract 

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

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

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

Results: The bacteria was present in 88.6% of the patients and 
an overlap was seen in the frequency distributions of IgG and  

IgA antibody levels from the infected and non-infected groups. 
H. pylori infection was eliminated in only 28.9% of the patients 
who received treatment for the bacteria. 

Conclusion: Due to resistance to antibiotics, and the high prob-
ability of infection and reinfection in tropical countries, treat-
ment for H. pylori infection needs to be reconsidered despite 
having proved successful in other populations. Research efforts 
should be directed towards the ecology and transmission routes 
of this bacteria in order to prevent infection and to the search for 
a vaccine. 
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