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Introduccion

Durante varias décadas, los pacientes con carcinoma colorrectal avanzado tan solo disponian de la
posibilidad de recibir quimioterapia con 5-fluorouracilo (5-FU). Un pequeio grupo de pacientes que
habian recibido 5-FU en forma de bolo como tratamiento de primera linea podian beneficiarse del
mismo farmaco pero en administracion en forma intravenosa prolongada. Durante la segunda
mitad de la década del '90, aparecen nuevos farmacos activos como el irinotecan y el oxaliplatino.
Dos estudios de fase III, en pacientes que habian recibido previamente 5-FU en bolo, establecieron
la indicacién de irinotecan como tratamiento de segunda linea.'? Este nuevo farmaco demostrd
incrementar la supervivencia cuando se compard con el mejor tratamiento de soporte o con la
infusién continua de 5-FU. Entre 1998 y 2001 se llevé a cabo en nuestro Departamento de
Oncologia un estudio, cuyos resultados fueron publicados en 2003 en Anti-Cancer Drugs,® para
conocer la eficacia de la asociacion de irinotecan con una infusién continua prolongada de 5-FU.
Veinticinco pacientes con cancer colorrectal metastasico, previamente tratados con 5-FU en bolo o
infusién continua, asociado en ocasiones con acido folinico u oxaliplatino, recibieron una
combinacién de irinotecan 300 mg/m? cada 21 dias seguido de una infusién continua de 5-FU de
250 mg/m?/dia ininterrumpidamente. El 5-FU fue administrado de forma ambulatoria, a través de
un catéter central implantado en la vena subclavia y un sistema de infusidon (Baxter-Ambulatory
Medication Systems of Infusion). Todos los pacientes tenian buen estado general (ECOG 0-2),
buena reserva medular, hepatica y renal, asi como enfermedad cuantificable a través de
tomografia computarizada.Los resultados del estudio demostraron una eficacia en forma de tasa de
respuestas objetivas del 28%, con un control de la enfermedad en el 68% de los pacientes. La
mediana de supervivencia de los pacientes, en general, fue de 12 meses, estando vivos a 1 afio de
inicio del tratamiento el 32% de ellos. El tratamiento fue bien tolerado, el 16% de los pacientes
presentd diarrea de mas de 6 deposiciones/dia y el 12%, neutropenia con valores inferiores a los 1
000 neutréfilos/mm?3. Otras toxicidades menos relevantes fueron vémitos, alopecia, mucositis y
sindrome mano-pie.

Discusion y puesta al dia

Al dia de hoy, la administracién de irinotecan en monoterapia a dosis de 350 mg/m? se considera la
pauta de tratamiento estandar de segunda linea para el carcinoma colorrectal metastasico. La tasa
de respuestas alcanzada en nuestro estudio estd por encima de la publicada en estudios de
irinotecan en monoterapia, que se sitla entre 11% y 23%. No obstante, nuestros resultados se
obtuvieron en una poblacion escasa y seleccionada de un solo centro. El estudio del grupo francés
GERCOR, publicado por Tournigand y col.* establecié también el uso de la combinacién de
irinotecan + 5-FU en bolo + 5-FU infusién continua y acido folinico (esquema FOLFIRI) como un
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estandar en el tratamiento de segunda linea. En dicho estudio, se compara la administracién
secuencial de dicha combinacidon con una combinacién similar de 5-FU y acido folinico asociado a
oxaliplatino (esquema FOLFOX). Con la administracion secuencial, independientemente de su
orden, se obtuvo una mediana de supervivencia de 21 meses. No obstante, hasta la fecha, no se
llevaron a cabo ensayos de distribucion aleatoria que comparen una combinacidn de irinotecan +
5-FU infusion continua +/- acido folinico y el tratamiento con irinotecan en monoterapia. Es
importante remarcar que durante los afios en que se llevo a cabo nuestro estudio el tratamiento
estandar de primera linea consistia en la administracion de 5-FU en bolo +/- acido folinico o en
infusion continua. Esta realidad ha cambiado en los Ultimos afios. Las combinaciones de
quimioterapia tipo FOLFOX® o tipo FOLFIRI®’ demostraron incrementar la supervivencia de los
pacientes cuando se administran como primera maniobra terapéutica. Ademas, se debe tener en
cuenta que los tratamientos de primera linea pueden condicionar notablemente los resultados de
los tratamientos de segunda linea. Por ejemplo, en el estudio mencionado de Tournigand y col., la
tasa de respuesta en segunda linea para los pacientes que habian recibido un primer tratamiento
gue incluia oxaliplatino ademas del 5-FU y acido folinico, fue de tan solo el 4%. Desconocemos, por
tanto, cuales serian los resultados de actividad de un esquema como el nuestro en la realidad
actual, ya que tan solo un 20% habian recibido una combinacién de primera linea que podriamos
considerar hoy como estandar.El mejor conocimiento de los procesos bioldgicos implicados en el
desarrollo y progresion del cancer esta dando origen a una serie de nuevos farmacos que se hallan
en fase experimental (avanzada en algunos casos). Inhibidores de la angiogénesis como el
bevacizumab demostraron incrementar la supervivencia cuando se asocian a combinaciones de
irinotecan + 5-FU + acido folinico® y se hallan registrados ya en los EE.UU. y autorizados en la
Unidon Europea para el tratamiento de primera linea. También se estan llevando a cabo estudios en
segunda linea. Otro farmaco, el inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(cetuximab), demostrdé que asociado a irinotecan es capaz de revertir la resistencia al irinotecan en
el momento en que ésta se produce.® Estd comercializado con dicha indicacién y se estan
realizando estudios para establecer su valor en una etapa mas temprana del tratamiento (primera
y segunda linea).Es muy posible que en los anos venideros asistamos a nuevos cambios en los
tratamientos de primera y de segunda linea del cancer colorrectal metastasico. No obstante,
aunque los resultados de estudios fase II como el nuestro sean alentadores, es preciso reafirmar
su valor en ensayos fase III de distribucidén aleatoria. Dichos estudios conllevan habitualmente la
necesidad de inclusién de un numero elevado de pacientes, por lo que es muy importante el
trabajo en grupos cooperativos tanto a nivel nacional como internacional.El autor no manifiesta
“conflictos de interés”.
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Introduccioén

Actualmente existe consenso acerca de que Helicobacter pylori, bacteria gramnegativa que infecta
el estdbmago humano, es el agente causal de la gastritis cronica activa y uno de los tantos factores
contribuyentes a la aparicion de Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y el linfoma tipo MALT de
grado leve.?

Es una infeccién muy difundida en el mundo, cuya prevalencia se estima en 30% en los paises
desarrollados y en 90% en las naciones en vias de desarrollo.

Desde su descripcidn por Marshall y Warren en 1984, hasta la fecha, en los paises industrializados
se registra una disminucién de la presencia de esta bacteria en pacientes con Ulcera duodenal,
Ulcera gastrica y gastritis cronica activa; se observa ademas, paralelamente, que la frecuencia de
Ulcera gdstrica, Ulcera duodenal y adenocarcinoma gastrico, esta igualmente en disminucién.>* En
el Perd, en el curso de los Ultimos 20 afios, hemos observado igual variacién.®

En el Grupo de Fisiologia Gastrointestinal de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y de la
Universidad de Johns Hopkins, desde poco tiempo después de la descripcion de Marshall y Warren
hemos venido estudiando diversos aspectos de la infeccién del estdmago por esta bacteria.®!?
Dentro de nuestro campo de estudio y observaciones estan los aspectos epidemioldgicos de la
infeccion estomacal por Helicobacter pylori en el Perd, que creemos pertinente presentar en el
presente articulo.

Métodos

Pacientes

Todos nuestros estudios se realizaron en pacientes con sintomas crénicos del tracto
gastrointestinal superior que acudian a consulta y para quienes se programaba una endoscopia
esofagogastroduodenal.

Endoscopia

Se realizé en ayunas y luego de administrar anestesia orofaringea con xylocaina al 10%. Después
de cada endoscopia el instrumento era enjuagado y lavado con solucién de glutaraldehido y con
agua estéril para evitar la contaminacién del paciente o de las biopsias.

Prueba de la ureasa

Los especimenes fueron incubados a temperatura ambiente en un medio urea-R-Broth, a una
concentracion de 20 g/l de urea en PBS (pH = 7.1) y 1% de rojo fenol. Se consider6 un resultado
positivo cuando habia un cambio réapido (menos de 1 minuto) del anaranjado al rosado.?

Cultivo

Las biopsias gastricas se colocaban en placas de agar sangre-Skirrow. Se procedia luego a la
siembra del material, y posteriormente se colocaba en una campana de anaerobiosis para su
transporte. Una vez en el laboratorio se siguid el procedimiento de gaseado, lectura a la hora, 6
horas y 24 horas luego de la incubacion, procediéndose a las pruebas de coloracién con tincién de
Gram, campo oscuro y las pruebas bioquimicas de ureasa, catalasa, citocromo oxidasa y
antibiograma.*?

Serologia

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncidn en pacientes adultos y por puncion de la
yema del dedo en nifos. Se utilizé un antigeno crudo preparado de una fuente de nueve cepas de
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Helicobacter pylori para el método ELISA. La prueba de ELISA fue estandarizada usando
titulaciones del antigeno versus diluciones de suero de pacientes confirmados de ser positivos para
Helicobacter pylori o negativos, por biopsias multiples e historia clinica. El procedimiento final
involucrd una capa de antigeno preparada usando 2.5 pg/l de antigeno en buffer carbonato (pH
9.6) y diluciones de suero de 1:200 a 1:500. La prueba se llevd a cabo en platos de Inmulon
usando peroxidasa de conejo anti-IgG humana marcada para completar el “sandwich” y
ortofenilendiamina (Sigma Cp.) en buffer de citrato (2.95 de citrato de sodio 0.1 My 2.05 M de
acido citrico 0.01 M) como sustrato para la reaccion colorimétrica. Una reaccion seropositiva era
definida en un suero dado con una OD mayor de 2 desviaciones estandar sobre una media de OD
para control negativo del suero incluyendo el plato.

Prueba del aliento con **C-urea

Se colecté una muestra de aliento basal, luego de lo cual se administraron 125 mg de **C-urea
(99% !3C Isotec Corporation, Miamisburg, EE.UU.) disueltos en un frasco con 120 ml de agua. En
nifos pequefios se administrd el sustrato en 40 ml de agua. El sustrato fue ingeridoen 3 a 5
minutos. Para colectar las muestras de aliento se usé un equipo pediatrico de reanimacién con
valvula de una a dos entradas unidas a una bolsa colectora. Las muestras fueron obtenidas
colocando la mascara sobre la boca y nariz del nifio. La respiracién normal llenaba la bolsa. Se
colectaron muestras a los 20, 30, 40 y 50 minutos. Luego las muestras fueron transferidas de la
bolsa a un tubo evacuatorio para enviarlas a Houston. El *3C del CO, respirado fue medido por
espectrometria automatica de masa de rango gas isétopo y comparado con el estandar de
referencia. El enriquecimiento por encima del basal fue expresado con partes por mil, y una prueba
de aliento con mas de 6 partes por mil de enriquecimiento sobre un basal en el periodo de 50
minutos fue considerada positiva para Helicobacter pylori.

Pruebas histolégicas

Las biopsias para estudios histoldgicos se fijaron en formol neutro. Luego de su inclusién en
parafina se efectuaron cortes de 3 a 4 micras de espesor, se colorearon con hematoxilina-eosina
en todos los casos y con coloracién con plata, PAS y Waysson en ciertos grupos. La lectura
histoldgica se hizo de manera ciega considerando: presencia de Helicobacter pylori en el epitelio y
en el mucus o mucina, dano mucinoso o alteraciéon de la vacuola mucinosa del epitelio de cubierta,
pérdida de las glandulas propias o atrofia, displasia y metaplasia intestinal.

Prueba de PCR

Los fragmentos de ADN de H. pylori fueron amplificados mediante el uso de primers dirigidos al
gen de la ureasa, en un volumen de reaccién de 25 ul que contenia 2 mM de MgCl,, 0.25 mM de
dNTPs, 0.4 uM de cada primer, 1X de buffer, 0.02 U/ul Taq polimerasa, y 5 ul del ADN extraido.
Los siguientes oligonucledtidos, los cuales fueron usados como cebadores o primers, fueron
derivados de la secuencia del gen de la ureasa (ureB) reportados por Jeong y col.: ureaseB-F
(5'CGTCCGGCAATAGCTGCCATAGT) y ureaseB-R (GTAGGTCCTGCTACTGAAGCCTTA). Las
temperaturas que se usaron fueron las siguientes: 1 min a 94°C, 1 mina 67 °Cy 1 mina 72 °C.
Se realizaron 35 ciclos de amplificacion, luego una corrida electroforética en agarosa al 2% con
bromuro de etidio en la muestra. Se observd bajo iluminacion ultravioleta que puso de manifiesto
la presencia de un fragmento de banda amplificado de un tamafio de 467 pares de bases.

Determinacién del nivel socioeconémico

Para establecer el nivel socioeconémico de los pacientes se usé una ficha-cuestionario que contenia
la siguiente informacién: lugar y zona de residencia en la ciudad, nivel educativo, ocupacion, tipo y
caracteristicas de la vivienda, nUmero de personas que la habitan, material de construccion de la
vivienda, caracteristicas del abastecimiento de agua y servicios de desaglie, nimero de comidas al
dia, nivel de ingresos, cobertura de las necesidades de alimentacién, vestido, educacion, atencién
de salud y capacidad de agua.

En cada uno de los grupos estudiados, especificamos los métodos que hemos empleado.

Resultados

Prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori
Hasta fines de la década del ‘80 estudiamos 672 pacientes, 325 de nivel socioeconémico bajo y
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347 de nivel socioecondmico alto. En todos se realizé endoscopia esofagogastroduodenal y biopsias
que fueron coloreadas por el método de hematoxilina-eosina (nivel socioecondmico alto) y
hematoxilina-eosina y coloracion con plata por el método de Warthin Starryen en el estrato
socioecondmico bajo. No encontramos diferencias en las prevalencias segun el estrato social al que
pertenecid el paciente y en ambos grupos la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori fue
similar a la informada en los paises industrializados: gastritis crénica activa 91.8%; Ulcera gastrica
activa 70.9% vy Ulcera duodenal activa 86%.*

En una evaluacion de 1 815 endoscopias realizadas entre 1985 y 2002 en pacientes de estrato
socioeconomico medio y alto, utilizando la coloracién de las biopsias con hematoxilina-eosina,
observamos que al comparar con los resultados arriba mencionados, se ha producido una
significativa disminucion de la prevalencia de la infeccidon del estdmago por Helicobacter pylori en
pacientes con diagndstico de gastritis crénica activa, Ulcera gastrica y Ulcera duodenal.®®

Estudio de los factores de riesgo para la infecciéon por Helicobacter pylori

Edad: Con el objetivo de determinar la persistencia longitudinal de la infeccién por Helicobacter
pylori en nifios peruanos, evaluamos 105 nifios, a partir de los 6 meses de edad, a intervalos de 6
meses con la prueba de aliento con *C-urea, logramos estudiar satisfactoriamente a 56 nifios
hasta los 30 meses de edad. Demostramos que los nifios peruanos se infectan por Helicobacter
pylori a temprana edad vida y que el nimero de infectados se incrementa con la edad.®

Luego determinamos una prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori de 48% con la prueba del
aliento con 3C-urea en 407 nifios con edades comprendidas entre 2 meses y 12 afios, de familias
de nivel socioeconémico alto y bajo.'”

Por otro lado, en la serie de pacientes estudiados durante el periodo de 1985 a 2002, en el estrato
socioecondmico medio y alto encontramos, utilizando la coloracién hematoxilina-eosina en biopsias
gastricas, que la prevalencia de la infeccion por H. pylori se incrementa conforme aumenta la edad
en los grupos de pacientes con gastritis crénica activa, Ulcera gastrica y mucosa gastrica normal,
hasta llegar a un pico de prevalencia entre los 41 y 50 afos, para luego disminuir paulatinamente
conforme la edad supera los 50 afios.

Raza-etnia: Con el fin de observar si en nuestro medio habia una predisposicion genética para
contraer la infeccion, disenamos un estudio para comparar la prevalencia de la infeccion por H.
pylori entre la poblacién de origen japonés residente en el Perd y la poblacidon peruana con
sintomas del tracto digestivo superior, excluyendo pacientes con diagndstico de Ulcera péptica y
adenocarcinoma.'® La poblacién japonesa residente en el Perl estuvo compuesta por: inmigrantes
japoneses con mas de 10 afios de residencia en el Peru, niseis peruanos (hijos de madre y padre
japoneses) y japoneses con menos de un afio de residencia en el Peru; la poblacidon peruana
estaba conformada por peruanos nativos. Se realizé endoscopia, cultivo, estudio bacterioldgico,
histoldgico (coloracién con hematoxicilina-eosina, PAS y plata) y serologia.

La frecuencia de la infeccion por Helicobacter pylori fue elevada en los cuatro grupos estudiados
(tabla 1), 69% en niseis, 59% en inmigrantes no recientes, 78% en inmigrantes recientes y 77%
en peruanos nativos. Nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticas significativas en la
prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori asociada a gastritis entre los grupos analizados.

Tahla 1. Tasa de infeccion del Helicobscter pylon en japoneses ¥ peruanos
residentes en Lima-Perd (1951)

Grupo N2 Relacion Ureasa Cultivo Coloracion
M/F n (%) n (%) con plata
n (%)
Misei 35 11/28 26 (67%) 27 (69%) 27 (65%)
Inmigrantes
(=10 afos) 32 11/21 15 (59%) 19 (59%) 19 (559%)
Residentes (=1
afo) g 72 6 (67%) 6 (67%) 7 (78%)
Feruanos 30 gf22 24 (80%:) 23 (779%) 23 (77%)

A la fecha, hemos realizado otro estudio que incluyé un mayor nimero de casos: 168 pacientes
japoneses (cuyos ascendentes eran japoneses, por lo menos las tres Ultimas generaciones, por
linea materna y paterna) y 161 pacientes peruanos, ambos grupos del mismo estrato
socioecondmico.'®
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La prevalencia observada en los pacientes japoneses utilizando la prueba de la ureasa fue de 47%,
y en los peruanos, de 48%; en tanto que al emplear la prueba de PCR fue de 50% en peruanos y
43% en japoneses (tabla 2), sin tampoco encontrar diferencias significativas.

Tahla 2. Prevalencia de infeccidn del Helicobscter pyiori en poblacién
japonesa v peruana residente en Lima-Pend (2003)

Relacidn Ureasa PCR

Poblacion MO M/F N (%) N (%)

Japoneses™ 168 52/116 79 (47%) 77 (43%)

Peruanos 161 72/89 73 (48%) 80 (50%)
*La poblacion de japoneses estuvo conformada por aguellos pacientes
cuyos antecesores pertenedan a la raza japoresa (por lo menos las 2
ultimasz generaciones, linea materna v paterna).

Nivel socioeconémico: En el estudio realizado en 1990,%° que incluyé la evaluacién endoscépica de
861 pacientes de diferentes edades con sintomas del tracto gastrointestinal superior, establecimos
a través de la coloracion hematoxilina-eosina y la de plata en biopsias gastricas, que la tasa de
infeccion por Helicobacter pylori era igual en los diversos niveles socioecondmicos de Lima, con
excepcién de las mujeres de nivel socioecondmico alto, en las que la prevalencia era menor, con
significacion estadistica.

Recientemente, como ya hemos mencionado, en 1 815 endoscopias realizadas en pacientes con
sintomas del tracto gastrointestinal superior de niveles socioecondémicos medio y alto de Lima,
entre 1985 y 2002, demostramos una disminucidn significativa de la prevalencia de infeccidén por
H. pylori en este estrato social'® (tabla 3).

Tabla 3. Tasa de infeccian del Helicobscter pyilom segin nivel
socioeconomico (1950)

Nivel socioecondmico

Sexo Medio v bajo Medio-alto y alto
Varones 105/127 (82.7%) 215/288 (74.7%)
Mujeres 180/224 (80.4%) 138/222* (62.2%)

¥ p significativo [ < 0.05)

Ecologia de la infeccién por H. pylori

Con la finalidad de determinar la ecologia de la infeccion por H. pylori estudiamos a 356 pacientes
de la costa (principalmente de Lima), 64 pacientes de la sierra (La Oroya, a 3 600 metros sobre el
nivel del mar [msnm]) y 96 pacientes de la ciudad de Pucallpa, localizada en la selva peruana;
estos grupos eran de nivel socioeconémico bajo. Ademas del examen endoscdpico, a todos los
pacientes se les realizaron estudios bacterioldgicos, tincion de Gram del cepillado y estudios
histolégicos con hematoxilina-eosina.®

La frecuencia de infeccion por H. pylori fue de 80%, 85% y 70% en mujeres de la selva, la sierra y
la costa, respectivamente, y de 90%, 93% y 78% en hombres de la selva, la sierra y la costa,
respectivamente.

Estudio de la infeccién por H. pylori en la altura

Recientemente, con el objetivo de comparar la patologia gastrica asociada a la infeccion por H.
pylori en pacientes residentes en la altura con la de pacientes a residentes nivel del mar,
disefiamos un estudio que incluyd la evaluacidon endoscopica y estudios histoldgicos con
hematoxilina-eosina, PAS y coloracién de plata de 38 pacientes del Hospital de La Oroya (3 600
msnm) y 40 controles de Lima (a nivel del mar) con infeccion por H. pylori. Un mayor compromiso
de la mucosa gastrica fue mas comun en los pacientes residentes en la altura al compararlos con
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los residentes al nivel del mar.?*

Transmision de la infeccion

En un estudio realizado en Lima se recolectaron 48 muestras de agua bebible de diferentes
localidades en pueblos jovenes cerca de Lima: 30 muestras del sistema de agua municipal en el
Valle Sharon, 14 de la comunidad de Pampas de San Juan y 4 de casas a las cuales se
administraba el agua de camiones cisterna. Mediante la técnica del PCR se hallé material genético
de H. pylori en 24 muestras, 20 de ellas procedian de la planta tratamiento de agua de la Atarjea.
Ademas, en ese mismo estudio se demostrd un aumento del riesgo de infeccién por Helicobacter
pylori en aquellos que bebian agua de la red municipal (Atarjea), en comparacién con los que
bebian el agua de pozos particulares. Esta asociacion fue independiente del nivel socioecondmico y
de la presencia de una instalacién de agua adecuada en el interior del hogar.??

Prevalencia de enfermedades gastrointestinales asociadas a la infeccion

Al evaluar 31 446 endoscopias digestivas altas realizadas entre 1985 y 2002 en personas de nivel
socioeconomico medio y alto de Lima, encontramos una reduccién significativa y sostenida de la
prevalencia de Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y adenocarcinoma gastrico (figura 1).

Figura 1. Prevalencia de dlcera duodenal, dlcera gastrica v
adenocarcinoma gastrico en pacientes del nivel socioecondmico medio
v alto. Lima, Perd. 1985 - 2002
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Discusion

Al comparar nuestras observaciones en el curso de 23 afios sobre la infeccion del estbmago por
Helicobacter pylori en el Perd, encontramos variaciones que ameritan la presente comunicacion.
Inicialmente informamos igual prevalencia de la infeccién por esta bacteria en pacientes con
sintomas cronicos del tracto gastrointestinal superior, tanto de nivel socioeconémico alto como
bajo, en la ciudad de Lima,?* asi como en las tres regiones del pais, en pacientes de nivel
socioeconémico bajo.?*

A la fecha, no hemos realizado un nuevo estudio de la prevalencia de esta infeccion en las tres
regiones del pais (costa, sierra y selva), pero si a nivel de la zona metropolitana de Lima, y es
interesante sefalar que en pacientes de nivel socioeconémico bajo, la prevalencia de la infeccidn se
mantiene elevada, en tanto que en los niveles socioecondmicos medio y alto, al igual de lo que se
informa en los paises industrializados, observamos una disminucion significativa, asi como de las
enfermedades vinculadas a esta infeccidn (Ulcera péptica y adenocarcinoma gastrico).'*2°2¢

La persistencia de una prevalencia alta de la infeccién del estdmago por H. pylori en el nivel
socioecondmico bajo puede explicarse por el hecho de que las condiciones de vida de este sector
poblacional no han variado sustancialmente y porque una mayoria de ellos no consumen agua
potable sino agua proveniente de rios que es expendida a ellos por camiones cisterna, sin que el
liguido elemento haya sido potabilizado.

La explicacion de la disminucién de la prevalencia de la infeccion en los niveles socioeconémicos
medio y alto se deberia, por una parte, a que a partir de 1991, luego de la epidemia de célera que
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sobrevino en el Perq, la potabilizacién del agua mejoré mucho y es conocido que el agua con
niveles adecuados de cloro se asocia a inhibicién del crecimiento de esta bacteria.?’

La poblacion de nivel socioecondmico medio y alto tiene acceso al agua potable, a diferencia de la
de nivel socioeconémico bajo, que adquiere el agua principalmente de pozos, acequias o rios.

Otra explicacion adicional para este cambio de prevalencia de la infeccidon por Helicobacter pylori
entre los niveles socioecondmicos bajo y alto, es el hecho de que en este Ultimo estrato, para el
tratamiento de diversas infecciones se emplean antibidticos que en cierto modo actuarian sobre la
bacteria.

En nuestras investigaciones demostramos una mayor proporcion, aunque pequefia, de varones
infectados por H. pylori; hallazgo similar a lo descrito anteriormente en la literatura internacional;
existe ademas un metanalisis que concluye que el riesgo de infeccidon es ligeramente mayor para el
sexo masculino.?® Sin embargo, se debe que considerar que existe un trabajo que comunica que en
México la infeccidn es mas comun en las mujeres.?°

En relacion con la edad, encontramos que en nuestro pais la infeccién por H. pylori se adquiere en
edades muy tempranas de la vida, a diferencia de los paises industrializados. Estos hallazgos
también han sido informados por otros autores, quienes confirmaron que en los paises en vias de
desarrollo, la poblacion infantil se infecta tempranamente. Ademas, se acepta ahora que la
infeccidén en la infancia es la que determina la elevada prevalencia de la infeccion en adultos y es la
infeccion infantil la que hay que prevenir para evitar los efectos deletéreos de la infeccidn en
adultos.*°

Respecto de la posible predisposicion racial para contraer la infeccion, comprobamos que al menos
respecto de los pacientes japoneses, no hay diferencias significativas en las tasas de infeccion por
Helicobacter pylori en comparacion con la poblacién peruana; observamos ademas que en la
poblacion japonesa, al igual que en la poblacién peruana, las tasas de infeccién disminuyeron a
cifras significativamente inferiores a las observadas a inicios de la década del '90.%7:3!

La altura (por ancima de los 3 600 msnm) favoreceria la mayor gravedad de la gastritis asociada a
la infeccion por H. pylori. Nuestros resultados muestran que las alteraciones histoldgicas de
gastritis cronica y metaplasia intestinal son mas prevalentes en nativos de la altura en
comparacién con quienes residen a nivel del mar.3?? Estos cambios probablemente estan
asociados con una respuesta exagerada del estdbmago a la infeccidn por H. pylori en la altura, lo
que es consistente con la elevada prevalencia de foliculos linfoides y centros germinales activos
observados en este grupo poblacional. Los foliculos linfoides se acepta que estan ausentes en el
estdmago normal,?* su presencia esta significativamente asociada con el grado y actividad de la
gastritis y la densidad de la colonizacién por H. pylori.3*3¢

La aparente susceptibilidad incrementada de la mucosa gastrica a los efectos patogénicos de H.
pylori en la altura esta relacionada probablemente a factores fisioldgicos, nutricionales y del medio
ambiente. Entre los priemros se han descrito cambios vasculares y variaciones autonémicas.®’*® La
hipoxemia croénica lleva a policitemia, que incrementa la viscosidad sanguinea, que resulta en una
perfusion vascular disminuida, incremento de la estasis, aumento de la trombosis e isquemia. Por
otra parte, los nativos de altura presentan alteraciones autondmicas que pueden inducir a
espasmos vasculares y musculares que también resultan en isquemia.>**° Entre los factores
nutricionales, la presencia de nitritos puede desempefiar un papel en la alta prevalencia de gastritis
crénica observada en la altura. Una baja secrecién acida se ha asociado con un incremento en la
presencia de nitritos,*** y ha sido previamente descrita en pacientes residentes en la altura.****
La dieta de los residentes en las zonas andinas del Peru es baja en proteinas y vitaminas y
antioxidantes. Estas deficiencias dietarias pueden aumentar el nivel de radicales libres. Estos
radicales libres se asocian con el dafio tisular en la altura y estan implicados en la patogenia del
mal de altura.***®

En el Perd, probablemente, la propagaciéon de la bacteria a través del agua desempefie el papel
mas importante para la transmision de la infeccidon por esta bacteria. Esta hipétesis se apoya por el
hallazgo de la bacteria en el agua procedente de la Atarjea y el mayor riesgo de presentar la
infeccion en la poblacidn usuaria de ésta en comparacion con la poblacidon que bebe agua
procedente de pozos.

Asociada al descenso de la prevalencia de H. pylori en los paises desarrollados, hubo una marcada
disminucién de incidencia de las enfermedades vinculadas con esta infeccion como la Ulcera
gastrica, la Ulcera duodenal, la gastritis crénica activa y el adenocarcinoma de estobmago. En Lima,
en el estrato socioeconémico medio y alto, también estd sucediendo un fenémeno similar.*’
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