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Prevalencia de anticuerpos anti-VacA y anti-CagA en pacientes con
dispepsia e infeccion por Helicobacter pylori y su asociacién con ulcera
pépticay neoplasia en poblacion del Hospital General de Mexicali

José Manuel Avendafno Reyes,* Miguel Bernardo Romero, ** Maria Elena Marin Fragoso,***
Marco Souza Vazquez,**** Héctor Acosta Valle,' Hiram Jaramillo Ramirez **

Antecedentes: la existencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con infeccion por Helicobacter pylori y dispepsia se ha
correlacionado con neoplasia o enfermedad ulcerosa péptica.

Objetivo: determinar la prevalencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia, Ulcera o neoplasia.

Material y método: estudio observacional, transversal y comparativo efectuado en pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital General de Mexicali con dispepsia para procedimiento endoscopico. Se midieron los anticuerpos anti-CagA
y anti-VacA en pacientes a quienes se realiz6 endoscopia del tubo digestivo alto y se correlacioné con enfermedad ulcerosa péptica y
neoplasia. Se determinaron, la media y desviacion estandar de los valores de IgG contra CagAy VacA y se compararon los grupos con
pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo con la distribucién normal de las poblaciones.

Resultados: se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y clo-test positivo. Tres pacientes resultaron con anti-VacA positivo y uno con anti-CagA
positivo. Ninguno de los pacientes con titulos positivos de anticuerpos tuvo lesiones endoscépicas de enfermedad ulcerosa o neoplasia.
Conclusidn: la probabilidad de tener Ulcera gastrica, duodenal o neoplasia con titulos positivos de anticuerpos contra las proteinas VacA
y CagA del Helicobacter pylori en la poblacion atendida en el Hospital General de Mexicali por dispepsia es practicamente nula.
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Background: the correlation between the presence of anti-CagA antibodies and anti-VacA antibodies in patients with Helicobacter pylori
and dyspepsia, neoplasia or peptic ulcer disease. We studied the prevalence of antibodies for anti-CagA and anti-VacA in patients with
dyspepsia and the presence of peptic ulcer or neoplasia

Material and methods: Patients with dyspepsia from hospitalization and outpatient care of the Mexicali General Hospital where included for
the realization of upper endoscopic study. Levels of anti-CagA and VacA where measured, and it was correlationated with the presence of
neoplasia or peptic ulcer disease. We calculated mean and ED for the levels of IgG against CagA and VacA, parametric and no parametric
tests were done to compare groups, according to the normal distribution of the population.

RESULTS: Atotal of 41 patients with dyspepsia and clo-test positive where included. Three patients had a positive anti-VacA protein, and
one positive for CagA. None of the patients with positive antibodies had endoscopic peptic ulcer disease or neoplasia.

Conclusion: The possibility of having a gastric, duodenal ulcer or neoplasia with positive antibodies against the VacA and CagA protein
for Helicobacter pylori, in the population with dyspepsia in Mexicali General Hospital its practically null.
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esde su descripcion original por Warren y Mar-

shal, en 1983, Helicobacter pylori sigue siendo

motivo de controversia en la bibliografia inter-
nacional, en lo que respecta a su patogenia en gastritis,
enfermedad acido-péptica y malignidad gastrica. La co-
lonizacidn de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori
origina la infeccion bacteriana més frecuente en el mundo,
que es la principal causa de enfermedades gastrointesti-
nales en humanos.!

La infeccién por Helicobacter pylori es mas comdn en
los paises en vias de desarrollo; sin embargo, los pacientes
con esta infeccidn no suelen manifestar condiciones clini-
camente significativas, como la ulcera péptica.? Esto ha
promovido la investigacion del papel de las condiciones de
la bacteria y del hospedero que favorezcan el desarrollo de
condiciones clinicas.® Esta bacteria gramnegativa se vincula
con las causas de la Glcera duodenal y géastrica, maltoma
y adenocarcinoma gastrico. Las investigaciones recientes
han revelado que Helicobacter pylori tiene un “islote”
de genes que intervienen en la patogénesis del dafio a la
mucosa gastrica. En ese islote de 27 genes se encuentra el
gen CagA, que codifica la proteina A del gen asociado con
la citotoxicidad o CagA. Aunque se desconoce la funcion
exacta de esta proteina, en la actualidad se utiliza como un
marcador de virulencia. En otro locus se encuentra el gen
VacA, que expresa el producto A del gen asociado con la
vacuolizacién de células del epitelio gastrico.*®

La coexistencia de estos genes de H. pylori se ha
asociado con incremento de la enfermedad acido péptica,
aunque con resultados discordantes entre estudios. En
Europa se ha identificado mayor seroprevalencia de CagA
en pacientes con Ulcera gastroduodenal, que en los que
padecen dispepsia no ulcerosa.®” En estudios realizados
en paises de Asia no han encontrado diferencias en la
prevalencia de anti-CagA entre este grupo de pacientes.?

En un estudio previo, realizado en el Noreste de México
se observé que los pacientes con H. pylori CagA+ éste
se relacionaba con mayor frecuencia con enfermedad
ulcerosa péptica que los pacientes infectados con CagA-
(77.8 Vs 43.2%).1

Helicobacter pylori es una bacteria de forma espiral,
que se encuentra en la capa mucosa o adherida al epitelio
de la mucosa gastrica. Los estudios seroldgicos retrospec-
tivos y prospectivos han demostrado que la incidencia de
Helicobacter pylori aumenta con la edad. En los paises
industrializados se detecta poco en individuos menores de

20 afos de edad, mientras que en las naciones en vias de
desarrollo la incidencia en nifios de diez afios es superior
a 50%, situacidn que se correlaciona con la incidencia del
microorganismo infectante y malas condiciones sanitarias.
Helicobacter pylori se trasmite por via oral o fecal-oral
y se ha demostrado una alta incidencia de la infeccion en
los padres de nifios sintomaticos, en comparacion con los
padres de nifios serolégicamente negativos que sugiere,
altamente, la trasmision intrafamiliar.?

El tinico huésped de Helicobacter pylori es el hombre
y, si bien se ha encontrado en otros mamiferos, s6lo en
los monos rhesus se ha asociado la gastritis. Desconcierta
encontrar Helicobacter pylori en individuos sanos. La
incidencia alcanza valores de 40%; sin embargo, a pesar
de que no existan sintomas menos de 5% de esas personas
tienen histologia normal.?

Helicobacter pylori causa mas de 90% de las ulceras
duodenales y mas de 80% de las ulceras gastricas.'s 7
Antes de 1982, cuando se descubri6 esta bacteria, algunos
alimentos, la acidez gastrica y el estilo de vida se consi-
deraban las causas principales de la enfermedad ulcerosa
péptica. Antes, los pacientes requerian, a largo plazo, dosis
altas de medicamentos para reducir los sintomas dispépti-
cos y el dafio a la mucosa gastrica como consecuencia de
la acidez. Esos farmacos, como los blogueadores H,, no
generaban una oportunidad para la curacién permanente.
Ahora se sabe que la mayor parte de esas lesiones son cau-
sadas por Helicobacter pylori. Los regimenes antibioticos
apropiados pueden erradicar la infeccidn con éxito en la
mayoria de los pacientes, con desaparicion completa de la
inflamacion de la mucosa y una oportunidad minima para
la recurrencia de las Glceras.!”!®

El papel de Helicobacter pylori en la aparicion de
neoplasias gastricas va en evidente aumento ya que esta
bacteria se encuentra en 60% de los pacientes con car-
cinomas gastricos.!” Existen estudios que han mostrado
asociacion entre infeccion a largo plazo por Helicobacter
pylori y el desarrollo de cancer géastrico. En la actualidad,
se sabe que quiza Helicobacter pylori contribuye a estas
dos condiciones y esta casi comprobado que es un factor
de riesgo para linfoma géstrico.'$!%20

El cancer gastrico es el segundo cancer mas frecuente
en el mundo, después del cancer de pulmén. Aunque el
nimero absoluto de estos casos aumenta cada afio, sus
tasas de incidencia han disminuido en forma constante en
casi todo el mundo, durante las Gltimas décadas, por causas



aun desconocidas, pero quiza asociadas con la mejoria
en la dieta, la conservacion de los alimentos (refrigera-
cion) y la disminucién de la prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori. La intervencion de estos factores y
quizé el suplemento con micronutrientes vitaminicos, son
las mayores expectativas para prevenir el cancer gastrico
en el futuro.

Toro Rueda y su grupo demostraron que la deteccion
de anticuerpos contra las proteinas VacA y CagA de
Helicobacter pylori, consumo de alcohol y tabaco, sexo
masculino son factores asociados con la aparicion de tlcera
péptica. En el andlisis multivariado se demostro que el sexo
masculino y los anticuerpos son factores independientes
para Ulcera. 2

En un estudio realizado en Atenas se observd que la
sensibilidad de un resultado seroldgico positivo para CagA
en la deteccion de ulcera es de 94.4%, con especificidad
de 85.9%, con un valor predictivo positivo de 79.1% y
valor predictivo negativo de 96.5%.°

En México hay informacion sobre el tema. Bosques
Padilla y sus colaboradores realizaron endoscopias en
261 pacientes con dispepsia, sin antecedentes de haber
ingerido inhibidores de bomba de protones, antibidticos
o ambos. Los autores confirmaron la correlacion entre
titulos positivos de anti-CagA, exclusivamente y la ul-
cera péptica o displasia-neoplasia. La seroprevalencia es
de 50.8% comparada con estudios previos que reportan
seroprevalencia de 67.8%, sin correlacion entre titulos
positivos de anti-CagA y cancer gastrico.™

En este estudio se evaluo la prevalencia de anticuerpos
anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia e infec-
cién por Helicobacter pylori y se determind su asociacion
con Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y neoplasia.

Estudio observacional, transversal y comparativo efectua-
do en pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital General de Mexicali con
dispepsia para procedimiento endoscépico. Los resultados
de pacientes con dispepsia funcional y organica se reportan
en proporciones o porcentajes. La comparacion entre los
grupos de pacientes con dispepsia funcional y orgéanica se
realizara mediante la prueba de la ji al cuadrado o prueba
de Fisher, seglin corresponda. Se calcularon las medias y
desviacion estandar de los valores de IgG contra CagA'y

VacA y se establecié la comparacién de los grupos con
pruebas paramétricas 0 no paramétricas de acuerdo con
la distribucidn normal de las poblaciones.

La dispepsia es cualquier dolor o molestia localizada
en la parte central del abdomen superior y que puede estar
asociado a una sensacion de plenitud, saciedad precoz,
distensidn, eructos, nduseas y vomitos. El dolor de los
hipocondrios (derecho o izquierdo) no se considera ca-
racteristico de la dispepsia.

De acuerdo con los criterios de Roma Il para establecer
el diagnostico de dispepsia debe cumplirse lo siguiente:

1. Sintomas con duracién minima de seis meses,
previo al diagndstico, y permanecer durante tres
meses.

2. Dispepsia persistente o recurrente.

3. Ausencia de enfermedades organicas (debe incluir-
se la realizacion de una endoscopia digestiva alta)
gue puedan explicar los sintomas.

4. Sin evidencia de que la dispepsia se alivia con la
defecacidn o se asocia con cambios en la frecuencia
o0 consistencia de las evacuaciones (para diferen-
ciarla del sindrome del intestino irritable).

En los pacientes con antecedentes de enfermedad ulce-
rosa péptica crénica no debe establecerse el diagnéstico
de dispepsia funcional.

Obtener el consentimiento informado (Anexo I). Debe
tomarse una muestra de sangre al momento de obtener
una via periférica, antes del procedimiento endoscopico.

Como premedicacion de los procedimientos se indicara
midazolam a dosis respuesta y xilocaina topica en aerosol.
Para los procedimientos se utiliza un endoscopio Evis
Olympus GIF Type 130 con la fuente de luz Evis Olympus
CLV-U20, un procesador de imagen Evis Olympus CV-
100 y una pinza de biopsia Wilson-Cook GBF-2.5-160-5.

Hallazgos endoscopicos
Se definié como ulcera a la lesion excavada, mayor de 5
mm de didmetro, bordes definidos y crater cubierto por
fibrina de color blanco. La erosion se identific6 como una
lesion menor de 5 mm de didmetro, excavada o no, cubierta
por fibrina. Se reporto gastritis no erosiva cuando se ob-
servaron lesiones eritematosas de 1 a 3 mm de diametro,
sin fibrina, ubicadas en el estomago.

Se colectaron dos biopsias de antro y 2 de del fundus.
Para determinar Helicobacter pylori se analizaron me-



diante CLO-test de Kimberly-Clark y se consideraron
positivas con el cambio de color del gel a un tono no
amarillo, por ejemplo: rojo, rosado, fucsia o naranja
oscuro. La prueba se considerd negativa cuando tuvo
color amarillo en el gel 24 horas después. Otro método
de deteccion in vitro de Helicobacter pylori fue Azutim
Hp, que se considerd positivo cuando la coloracion
del liquido cambi6 a verde, azul y negativo con color
naranja o amarillo. A las biopsias de antro y fundus de
los pacientes con resultados positivos en CLO-test y en
Azutim Hp, se les hizo estudio histopatologico en el
Departamento de Patologia de nuestro hospital. Ante la
duda diagnostica se tifieron con hematoxilina-eosina y
tinciones especiales (Warthin-Starry), segin la opinion
del patélogo. La evaluacion histolégica del epitelio
gastrico consider6 los parametros recomendados por el
Sistema de Sydney.

La determinacion de anticuerpos contra H pylori
(anti-VacA y anti-CagA) se efectud en el laboratorio de
bioquimica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Baja California. La deteccion de IgG para
H pylori por ELISA en suero de los pacientes mediante
se realizo6 con el equipo de examenes de Bio Check, Inc.

El procedimiento de lectura se efectud por densidad
Optica. La interpretacion se dio de la siguiente manera:

Negativo = menos de 0.90

Ambiguo = 091 a 0.99

Positivo = mayor de 1.00

Todas las muestras se realizaron por duplicado. Tam-
bién se obtuvieron 12 muestras control de pacientes con
sintomas de dispepsia y que resultaran Clo-test negativo.

Criterios de inclusion
1. Pacientes con dispepsia referidos de la consulta
externa para endoscopia, con o sin sintomas de
alarma.
2. Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna con sintomas de alarmay con antecedentes

de dispepsia.

3. Clo-test positivo en la biopsia gastrica durante la
endoscopia.

4. Positivos para Helicobacter pylori en un estudio
histopatologico.

5. Consentimiento para la muestra de sangre.
6. Adultos mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

1. Antecedentes de gastrectomia parcial.

2. Embarazo.

3. Pacientes que hubieran recibido inhibidor de bom-
ba de protones en los Gltimos dos meses previos al
estudio endoscépico.

4. Pacientes con Clo-Test negativo en el momento
de la endoscopia.

5. Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento
con antibiéticos.

6. Pacientes que hubieran recibido tratamiento para
erradicacion de Helicobacter pylori.

7. Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y
cancer gastrico.

8. Pacientes que no den consentimiento informado.

Criterios de eliminacién
1. Pacientes que no acepten la toma de muestra de
sangre para estudio.
2. Pacientes que resulten con histologia negativa para
Helicobacter pylori .

Se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y Clo-test positivo.
Los limites de edad estuvieron entre 21 y 81 afios. El 68.3%
(28) correspondi6 a pacientes de sexo femenino. En 8§ pacien-
tes (19.5%) el procedimiento endoscopico resultd normal; en
tres con tlcera duodenal (7.3%) y en cuatro con tlcera gastri-
ca, de los que uno estaba complicado con estenosis pilérica
(9.7% del total de pacientes); 21 (51%) resultaron con algun
tipo de gastritis (erosiva o no erosiva); los cinco pacientes
restantes tuvieron hallazgos endoscopicos compatibles con
hernia hiatal, varices esofagicas y hemorragias subepiteliales.
Se perdieron los datos de una paciente.

En cuanto a la correlacion entre concentraciones de an-
ticuerpos anti-CagA y anti-VacA, hallazgos endoscopicos
normales, Ulcera gastrica, duodenal o neoplasia se obtuvo lo
siguiente:

a) En tres pacientes se reportd VacA positivo sin hallaz-
gos endoscopicos de Ulcera o neoplasia. El reporte
de endoscopia confirmé que se trataba de gastritis
no erosiva.

b) Sereportd en 1 paciente CagA positivo sin hallazgos
endoscadpicos de Ulcera o neoplasia. El reporte de
endoscopia confirmé gastritis no erosiva.



c¢) El promedio de concentraciones de anti-CagA en
pacientes con endoscopia normal fue de 0.207 +
0.20 (reportado negativo).

d) El promedio de concentraciones anti-VacA en pa-
cientes con endoscopia normal fue de 0.198 +0.14
(negativo).

e) El promedio de concentraciones de anti-CagA en los
tres pacientes con tlcera duodenal fue de 0.228 y de
0.252 en los cuatro pacientes con Ulcera gastrica.

f) Elpromedio de concentraciones de anti-VacA en los
tres pacientes con Ulcera duodenal fue de 0.133 y de
0.331 en los cuatro pacientes con Ulcera gastrica.

g) Al comparar el promedio entre grupos, no se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa (p=0.24
[VacA normal y Glcera duodenal]; p=0.12 [VacA
normal y tlcera gastrica]; p=0.43 [CagA normal y
ulcera duodenal]; p=0.34 [CagA normal y tlcera
gastrical).

En cuanto a la correlacion entre concentraciones de
anticuerpos anti-CagA y anti-VacA y hallazgos histopato-
I6gicos de Ulcera gastrica, duodenal o neoplasia se obtuvo
lo siguiente:

a) Enlos tres pacientes con resultado positivo de titulos
anti-VacA y endoscopia sin Ulcera o neoplasia, se
reportaron como hallazgos histopatologicos gastri-
tis cronica, en dos de ellos actividad moderada de
Helicobacter pylori sin metaplasia segln el sistema
de Sydney.

b) En un paciente se reportdé CagA positivo sin eviden-
cia endoscopica de tlcera o neoplasia; el hallazgo
histopatologico fue de gastritis cronica y actividad
leve de Helicobacter pylori sin metaplasia, segln el
sistema de Sydney.

Este estudio sugiere que la probabilidad de tener Glcera
gastrica, duodenal o neoplasia con titulos positivos de anti-
cuerpos contra las proteinas VacA y CagA de Helicobacter
pylori en la poblacién atendida en el Hospital General
de Mexicali por dispepsia no estudiada es practicamente
nula. Es importante recalcar que existen limitantes, una
de ellas es el nimero de pacientes incluidos; sin embar-
go, la explicacion de esto se encuentra en los criterios
de inclusion. La mayoria de los pacientes que acude al

servicio de Endoscopia del Hospital General de Mexicali,
lo hace después de recibir tratamiento con inhibidores de
bomba de protones como parte de automedicacion o de
tratamientos formales prescritos por un médico. Al ser
esto un criterio de exclusion, el nimero de participantes se
reduce. El segundo obstaculo para incluir a los pacientes en
el estudio fue un resultado positivo en la prueba répida de
Helicobacter pylori (Clo-test o Azutim Hp) y, por ultimo,
el consentimiento del paciente para participar en el estudio.
A pesar de estas limitantes, vale la pena sefialar que el
resultado del estudio debe ser considerado puesto que se
trata de pacientes en los que se depuraron los factores que
pudieron confundir o manipular los resultados y, por ende,
las conclusiones. Sin duda alguna, se requiere una pobla-
cion mayor de estudio para demostrar si existe correlacion
entre dispepsia, titulos positivos de anticuerpos VacA y/o
CagA y hallazgos endoscopicos de ulcera o neoplasia.
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