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RESUMEN

Antecedentes: La gastritis es unas de las enfermedades mas comunes en la
poblacion. Existen diversos factores que influyen en su aparicion; sin embargo,
no se ha estudiado a profundidad el efecto de la altura. Objetivos: Determinar
la asociacion entre la zona altitudinal de residencia y gastritis en pacientes
ambulatorios del Peru. Métodos: Estudio observacional, analitico y de corte
transversal. Se realiz6 a través del analisis secundario de datos. La variable
dependiente fue la gastritis, tomada de la referencia dada por el mismo
paciente siempre y cuando el diagnostico lo haya hecho un médico; las
variables independientes fueron zona altitudinal de residencia (divida en sin
altitud, altitud intermedia, elevada y muy elevada), edad, sexo y tiempo viviendo
en altura. Se realizaron modelos lineales generalizados y se consider6
significativo el valor p menor a 0,05. Resultados: De los 5280 pacientes
estudiados, un 64,53 % fueron del sexo femenino; la mediana de la edad fue de
43 afios. La prevalencia global de gastritis fue 10.47 %. Hubo asociacién con
gastritis y altura de residencia a nivel intermedio, elevado, mas no muy
elevado; con un PR ajustado (IC95%) de 1.52 (1.03-2.23); 2.01 (1.55-2.60) y
1.12 (0.84-1.48), respectivamente. Discusion: Se ha encontrado una
asociacion significativa entre gastritis y altitud intermedia y elevada, mas no
muy elevada, esto podria explicarse por variables socioeconémicas no medidas

en el estudio.

Palabras claves: Altitud, Hipoxia, Gastritis, Mucosa Gastrica (Fuente: DeCS
BIREME)



ABSTRACT

Background: Gastritis is one of the most common diseases in the population.
There are several factors that influence its appearance; however, the effect of
high altitude has not been studied thoroughly. Aim: Determine the association
between the altitudinal zone of residence and gastritis in outpatients of Peru.
Methods: Observational, analytical and cross-sectional study. It was done
through secondary data analysis. The dependent variable was gastritis, taken
from the reference given by the patient as long as the diagnosis was made by a
doctor; the independent variables were altitudinal zone of residence (divided
into no altitude, intermediate altitude, high and very high), age, sex and time
living at altitude. Generalized linear models were used and a p value less than
0.05 was considered statistically significant. Results: Of the 5280 patients
studied, 64.53% were female; the median age was 43 years. The overall
prevalence of gastritis was 10.47%. There was association with gastritis and
altitude of residence at intermediate and high level, but not very high; with a
adjusted PR (95% CI) of 1.52 (1.03-2.23); 2.01 (1.55-2.60) and 1.12 (0.84-
1.48), respectively. Discussion: There was an associations between gastritis
and intermediate and high altitude, but not with very high altitude. This may be
explained by socioeconomic variables not measured in this study.

Keywords: Altitude, Hypoxia, Gastritis, Gastric Mucosa (Source: MeSH NLM)



INTRODUCCION

La investigacion en altura es un tema relegado en la agenda cientifica de
nuestro Pais a pesar de que esta demostrado que vivir a gran altura acarrea
una gran cantidad de cambios fisioldégicos y ha demostrado ser un factor de
riego para algunas enfermedades, en algunos casos con potencial compromiso
de la vida; como el edema agudo de pulmoén o el edema cerebral agudo; asi

como también enfermedades crénicas como el mal crénico de montafa.

Esto hace que la investigacién en altura sea una necesidad en nuestro pais
donde gran parte de nuestra poblacién vive en zonas altitudinales por encima
de los 2500 metros sobre el nivel del mar; como sucede en muy pocas partes

del mundo.

La investigacién en altura se ha centrado principalmente en los efectos sobre el
sistema cardiovascular, respiratorio y hematoldgico; sin embargo, aun existe
poca evidencia de su efecto sobre el sistema gastrointestinal; especificamente
sobre la gastritis. La gastritis es una patologia de importancia para la salud
publica en el Perd, pues puede desarrollar patologias de gran mortalidad como
el cancer gastrico, y estd determinada en gran medida por la infeccién por
Helicobacter pylori, la cual es una bacteria cuya infeccién depende de las

condiciones de salubridad del ambiente.

La presente investigacion busca la asociacion que hay entre las zonas
altitudinales de nuestro pais con la gastritis, para de esta forma se pueda
entender de mejor manera la distribucion de esta importante patologia y

realizar estrategias para disminuir su prevalencia y sus consecuencias.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La gastritis, en cualquiera de sus formas, es una de las enfermedades mas
comunes de los seres humanos®. Se estima que méas de la mitad de la
poblacion mundial tiene esta enfermedad en algun grado, lo que se traduce en
que cientos de millones de personas en todo el mundo pueden padecerla’?. La
gastritis y las gastropatias son una de las principales causas de morbilidad en
todo el mundo y su distribucion es variable en cada region conforme se
distribuyan sus factores de riesgo; dentro de los cuales se encuentran el
consumo de alcohol, tabaco, AINEs, algunas drogas, irritantes gastricos,
radiacion, causticos, y, mucho mas determinante, la infeccion por Helicobacter
pylori (HP)'™. Se estima que hace 100 afios la totalidad de la poblacién
mundial, incluso en paises desarrollados, tenian la infecciébn por HP; sin
embargo su prevalencia fue disminuyendo hasta rondar alrededor del 50% a
nivel mundial actualmente, esto debido principalmente a mejoras en la
salubridad urbana y los niveles de vida*®. Este descenso se evidencio
especialmente en paises desarrollados, como lo demuestran algunas
poblaciones en Estados Unidos que cuentan con prevalencias de 8%°. En
continentes como Asia y América Latina, la prevalencia de infeccién por HP
supera en la mayoria de casos el 50%, llegando a cifras del 95% en algunas
poblaciones en Cuba’®. Un estudio realizado el 2013 por Porras et al.’ en
Chile, Colombia, Costa Rica, Honduras, México y Nicaragua; encontr
prevalencias muy variantes de infeccion por HP, las cuales iban del 70,1 al 84,7
%; con una meda de 79,4 %. Estas tasas altisimas de infeccion por HP hacen
gue se infiera una gran prevalencia de gastritis cronica en nuestra region. Otros
tipos de gastritis como las gastritis autoinmunes tampoco son infrecuentes, los
pocos estudios realizados al respecto encuentran una prevalencia que ronda el

8 % en una poblacién de las Islas Canarias™.

En el Perq, la gastritis cronica es una de las principales causas de consulta
médica®. Al igual que en los otros paises de la regién, la infeccién por HP es el
principal determinante de su aparicion, cuyas tasas asemejan a la de los paises
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adyacentes, principalmente por deficientes condiciones sanitarias
estudios acerca de la prevalencia de HP en nuestra poblacién son escasos, sin
embargo, en poblaciones de estratos socioeconémicos bajos puede llegar a
superar el 90%*3. Existen estudios que demuestran que la prevalencia de
infeccion por HP depende del grupo en cuestidon, asi, presentan una mayor
prevalencia de infeccion por HP los niveles socioeconémicos bajos™ y la

poblacién viviendo a gran altura®?*>.

Asimismo, ademas de la infeccidbn por HP, existe evidencia de que los
problemas gastrointestinales son una afeccion comun en poblaciones que
residen o visitan gran altura’®?°. Estas condiciones van desde alteraciones
leves con sintomas autolimitados que caracterizan al mal de montafia agudo,
como dispepsia, nauseas o vomitos®*, o por disminuir la funcionalidad del
sistema gastrointestinal, principalmente debido a la exposicion aguda a

condiciones de hipoxia’’'%; hasta condiciones graves, como episodios de

Ulceras gastricas con hemorragias digestivas®®

o lesiones malignas de la
mucosa gastrica con riesgo de desarrollo de cancer gastrico®, infartos
mesentéricos y mayor prevalencia de abdomen agudo debido a vélvulos
intestinales®*?*. La etiopatogenia de estas alteraciones, a la fecha, no esta
esclarecida del todo; sin embargo, se sabe que estan involucradas la

17,26

exposicion a la hipoxia hipobarica crénica "<, la policitemia caracteristica de

27,28

muchos pacientes que residen a gran altura®"“", una mayor produccion de

acido clorhidrico por aumento del estimulo vagal®, malformaciones adquiridas

17,24 17,29

como el dolicomegacolon andino™"“", entre otros
Todos estos factores podrian exacerbar el riesgo de los pobladores de grandes
alturas a sufrir gastritis. Sin embargo, no se cuenta con estudios
epidemioldgicos exhaustivos en este campo debido a las dificultades logisticas
que acarrea y también porque no se le ha dado suficiente relevancia al tema'’.
En el Per(, a pesar de tener un gran porcentaje de su poblacion viviendo a
gran altura, como pocos paises en el mundo; no existen estudios que asocien

la prevalencia de gastritis a diferentes pisos altitudinales.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Existe asociacion entre zonas altitudinales de residencia y gastritis en

pacientes ambulatorios del Perd?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION

Las lineas de investigacion de la Universidad Ricardo Palma, segun acuerdo de
Consejo Universitario N°0613-2016, a las que se adhiere el presente trabajo es

la siguiente:

Area de conocimiento: Medicina Humana y Enfermeria

1. Clinicas médicas, clinico quirdrgico y sus especialidades.

Ademas, en conformidad con las Prioridades de Investigacion del Instituto
Nacional de Salud proyectadas para el afio 2015-2021, esta investigacion
se enmarca dentro de los problemas 6 y 9 de los 21 problemas sanitarios
de nuestro Pais:

6. Infecciones Intestinales, debido a que la infeccion por Helicobacter
Pylori es el principal factor de riesgo para gastritis.
9. Céancer gastrico, debido a que la gastritis es un factor de riesgo

importante para el desarrollo de cancer gastrico.
De esta manera, es una investigacion de tipo Il, ya que se encarga de

esclarecer el entendimiento de los determinantes o causas del problema de

salud como los factores ambientales, sociales, comportamiento y bioldgicos

1.4 OBJETIVOS: GENERAL Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la asociacion entre zonas altitudinales de residencia

y gastritis en pacientes ambulatorios del Peru.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir las caracteristicas generales de los pacientes
ambulatorios del Peru.

- Determinar la asociacion entre el sexo y gastritis en pacientes
ambulatorios del Peru.

- Evaluar la asociacion entre la edad y gastritis en pacientes
ambulatorios del Pera.

- Determinar la asociacion entre afos viviendo en altura y
gastritis en pacientes ambulatorios del Pera.

- Identificar la prevalencia de gastritis en las distintas zonas

altitudinales de pacientes ambulatorios del Peru.

1.4 JUSTIFICACION

La gastritis es uno de los principales problemas gastrointestinales en nuestro
pais y es uno de los principales motivos de consulta®. Afecta la calidad de vida
de la persona, pero mas importante, es un factor de riesgo para cancer
géastrico®®?; especialmente la gastritis de tipo atréfica asociada a la infeccién
por HP, la cual es la mas comin®. Se he observado que este tipo de gastritis
es la mas frecuente encontrada en las poblaciones de gran altura, ya que esta
poblacién es también susceptible a una mayor infeccion por HP*3%. Asi pues,
en el Perl existe una gran cantidad de poblacién que vive en ciudades
ubicadas a gran altura, por lo que esta investigacién adquiere una relevancia
social importante pues, el cancer gastrico es una de las neoplasias malignas de
mayor mortalidad en nuestro pais*. El cancer gastrico es potencialmente
prevenible, en ese sentido el diagndstico temprano de lesiones metaplasicas en
los casos de gastritis ayudarian a la disminucién de los casos de cancer

gastrico y consecuentemente de su mortalidad.

Asi también, existen pocas investigaciones sobre las adaptaciones vy
condiciones gastrointestinales desarrolladas a gran altura, principalmente
debido a la dificultad logistica que esto acarrea y también por la poca

relevancia que se la ha dado al tema hasta el momento'’. Aun asi, las pocas
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investigaciones son realizadas principalmente en poblacion que vive en el
Tibet??*?"# |os cuales se ha demostrado que tienen un mecanismo de
adaptacién distinto al que tiene la poblacién andina, con caracteristicas
fisioldgicas y socioculturales diferentes®**; por lo que los hallazgos hechos en
esa poblacidon no necesariamente son extrapolables a la poblacion que vive a
gran altura en nuestro Pais. Esto hace necesario que se hagan estudios locales
acerca del comportamiento de las patologias gastrointestinales a gran altura, y
la gastritis, como se menciond anteriormente, es una de las principales

patologias gastricas de nuestro Pais.

Por otro lado, vivir a gran altitud genera también otros cambios en el sistema
gastrointestinal, como lesiones en la mucosa gastrica inducidas por la hipoxia

crénica que genera un estrés oxidativo en éstas células®*?’

, generando
también su inflamacién?*; asimismo, esto se ve exacerbado por la policitemia
inducida por la gran altura, la cual hace que haya mayor vascularizacién de
estd mucosa, favoreciendo su inflamacion y aumentando el riesgo de
sangrado®*?"?8, Ademas, también se ha reportado que la hipoxia crénica puede
estimular el sistema vagal y aumentar la secrecién de &cido clorhidrico®, lo
cual aumenta el dafio de la mucosa gastrica a gran altitud. Esto puede hacer
qgue la prevalencia de gastritis a gran altitud sea mucho mayor de lo que uno
podria inferir a partir de las diferencias de infeccion por HP en estas zonas

altitudinales. Lo cual, sin embargo, no ha sido estudiado.

Esto hace que las poblaciones de gran altitud podrian estar expuestas a un
factor de riesgo ambiental, ademas de los otros factores de riesgo ya conocidos
para gastritis; lo que haria necesaria su identificacion y trabajar en su
prevencion. Este trabajo servira de base para futuras investigaciones que
puedan explorar las caracteristicas anatomopatoldgicas y clinicas de la gastritis
relacionada con la altura, en estudios con muestras probabilisticas y otras

variables de control.
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1.5 DELIMITACION

Los datos fueron recolectados en los pacientes que acudian a consultorio
externo de medicina general de los principales hospitales de las siguientes

ciudades:

- Ciudad de Lima en el departamento de Lima.

- Ciudad de Iquitos en el departamento de Loreto.

- Ciudades de Chiclayo y Pimentel en el departamento de
Lambayeque.

- Ciudad de Piura en el departamento de Piura.

- Ciudad de Huanuco en el departamento de Huanuco.

- Ciudad de Cajamarca en el departamento de Cajamarca.

- Ciudades de Chupaca, Huancayo, Parra de Riego y Sapallanga en
el departamento de Huancayo.

- Ciudad de Cusco en el departamento de Cusco.

- Ciudades de Juliaca, Puno, Ananea y La Rinconada en el
departamento de Puno.

- Ciudades de Cerro de Pasco, Chaupimarca y Yanacancha en el

departamento de Cerro de Pasco.

1.6 VIABILIDAD

Esta investigacion es viable ya que se trata de un analisis secundario a una
base de datos ya recolectada. Se cuenta con el permiso formal del duefio
original de la base de datos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

e En un estudio titulado “Impairment of the digestive system in high altitude
erythrocythemia”, publicado el afio 1991 por Zhao GB et al.* y realizado
en China. Se trabaj6 con una poblacibn de 203 pacientes con
eritrocemia a gran altitud (EGA), y se encontré que el 89% presentaban
diversos tipos de sintomas del canal alimentario, mientras que estos solo
estaban presentes en el 31% de un grupo control. El examen
endoscépico reveld que el 44% del grupo EGA tenia Ulcera péptica,
siendo mucho mayor que el 6% del grupo control. La proporcion de
Ulcera gastrica a duodenal en el grupo EGA fue de 2 a 1. Los pacientes
con EGA tuvieron valores mas altos de ALT, bilirrubina total, LDH vy
LDH1, pero valores méas bajos de AKP, LDH2, LDH4 y gamma-GT que
los controles. La diferencia fue, sin embargo, sin significacion
estadistica. La ecografia en modo B mostr6 que la incidencia de
hepatomegalia y esplenomegalia fue del 24% y 11% respectivamente en
el grupo de EGA, mientras que solo fue del 4% y 2% en el grupo de
control. Los pacientes con EGA generalmente tenian sintomas del
sistema digestivo dos afios después del inicio y la incidencia en ese

momento era del 67%.

e En un estudio titulado “Ecology of Helicobacter pylori in Peru: Infection
rates in coastal, high altitude, and jungle communities”, publicado el afio

1992 por Ramirez-Ramos A. et al.*’

y realizado en Peru. Se trabajo con
una poblacién de pacientes de clinicas endoscépicas en tres regiones
geograficas muy diferentes del Peru (la costa, la Sierra de los Andes y la
selva amazonica) en busca de la presencia de infeccion por HP
asociada con gastritis activa y se encontré6 que las tasas globales de
infeccion por HP fueron altas (80% o mas) en las tres zonas y las tasas
para los hombres fueron aproximadamente 10% mas altas que para las
mujeres en la misma zona. Los hombres y las mujeres en las areas de la
Sierra y la selva tuvieron tasas de infeccion significativamente mas altas

gue aquellos en la costa. No hubo diferencias significativas entre las tres

14



poblaciones con respecto a la relacion entre la infeccion y el grado de

gastritis.

En un estudio titulado “Algunas caracteristicas del tracto gastrointestinal
del habitante de las grandes alturas del Peru”, publicado el afio 1998 por

Berrios J. et al.?®

y realizado en Peru. Se trabajé con una poblacion de
habitantes de los Andes Peruanos que moran por encima de 3,800
m.s.n.m. y se encontr0 que existe una gran frecuencia del
"dolicomegacolon andino”, que se acompafia de estrefiimiento,
distension abdominal, elevacion del hemidiafragma izquierdo
evidenciable radiograficamente y alta incidencia del volvulo, que
constituye la primera causa de obstruccion intestinal en la altura,
también un débito de secrecidon acida gastrica basal mayor que a nivel
del mar, con hiperrespuesta a la estimulacién; pero alcanzando un
débito de secrecion gastrica post-estimulo similar al de los individuos del
nivel del mar. En la mayor secrecion gastrica basal influyd, entre otros
factores, la hipertonia vagal inducida por la hipoxia y la hipergastrinemia
basal encontrada como caracteristica del individuo de altura. En ellos la
secrecion gastrica disminuye mas tempranamente en relacion con la

edad y presentan mayor incidencia de Ulcera y hemorragia gastrica.

En un estudio titulado “Estudio de la epidemiologia de la infeccion por el
helicabacter pylori en el Peru: 20 anos después”, publicado el afio 2004

por Ramirez-Ramos A, et al.*

y realizado en Pera. Se encontré que la
prevalencia de la infecciébn por HP en Lima esta disminuyendo en
personas de nivel socioecondmico medio y alto y continla estacionaria
en personas de bajo nivel socioecondémico. Esta disminucion es similar
en la poblacion peruana y japonesa en esta ciudad, y esta asociada a la
disminucion de las enfermedades gastrointestinales relacionadas con
esta bacteria: Ulcera péptica y adenocarcinoma de estdmago. La
infeccion es levemente mayor en hombres y se adquiere en edades
tempranas de la vida. A través de la contaminacion oro-fecal y del agua
son probablemente las vias de transmisibn mas importantes. No hay

diferencias en la infeccion por HP entre las poblaciones de la costa, la
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sierra o la selva; y las personas que viven en altitudes elevadas tienen
mas gastritis cronica atréfica secundaria a la infeccion por HP que las

personas que viven a nivel del mar.

En un estudio titulado “Severe gastritis in the Peruvian Andes”, publicado

el afio 2005 por Recavarren Arce S. et al.®®

y realizado en Perd. Se
trabajo con una poblacion de 38 pacientes de un hospital en la ciudad
andina de La Oroya, Peru, ubicado a 3700 m de altitud, y 40 pacientes
de control tomados de la Clinica Comas ubicada en la ciudad de Lima a
nivel del mar., y se encontré que en el antro, los pacientes del pueblo
andino tenian una mayor prevalencia de lesiones de adherencia linfoidea
glandular, centros germinales activos, gastritis atréfica cronica de
moderada a grave, metaplasia intestinal y pérdida moderada a grave del
total de las glandulas profundas, que los pacientes de la ciudad costera.
Ademas, la gravedad de las lesiones histologicas observadas en el
cuerpo gastrico y el cardias fueron significativamente mayor en los

pacientes a gran altitud que en los del nivel del mar.

En un estudio titulado “High-altitude gastrointestinal bleeding: an
observation in Qinghai-Tibetan railroad construction workers on
|22 y

realizado en el Tibet. Se trabajé con una poblacibn de 13502

Mountain Tanggula”®, publicado en el afio 2007 por Wu T-Y et a

trabajadores que construyeron un ferrocarril en la montafia Tanggula
que esta a 4905 m sobre el nivel del mar y se registro la incidencia de
hemorragia gastrointestinal (HGI) en trabajadores a diferentes altitudes.
Se encontré que la incidencia global de HGI fue del 0,49% en 13502
trabajadores y ésta incidencia aumentd con el aumento de la altitud. La
aparicion de los sintomas en la mayoria de los pacientes fue dentro de
las tres semanas posteriores a la llegada a gran altitud, entre ellos
sangrado manifestado como hematemesis, melena o hematoquezia. El
examen endoscopico mostré que las causas de HGI en la altitud incluian
gastritis por hemorragia, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y erosion
gastrica. Los estudios experimentales sugieren que la lesion de la

mucosa gastrica aguda podria ser inducida por el estrés hipoxico y el frio
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y ésta podria ser la patogénesis de la HGI en gran altitud, ademas
aguellos que consumieron grandes cantidades de alcohol, aspirina o
dexametasona tenian un mayor riesgo de desarrollar HGI; ademas las
personas que previamente sufrieron de Ulcera péptica o policitemia en

gran altitud también estaban en riesgo de desarrollar HGI.

En un estudio titulado “Increased Gastric—End Tidal PCO2 Gap during
Exercise at High Altitude Measured by Gastric Tonometry”, publicado el
afio 2007 por Martin D. et al.*® y realizado en Nepal. Se trabajé con una
poblacién de 5 voluntarios sanos bien aclimatados, a quienes se los
llevo a una expedicidén de investigacion médica al campamento base de
Chamlang (5000 m), valle de Hongu, Nepal, usando la tonometria
gastrica en reposo y durante el ejercicio submaximo graduado y se
encontr6 que durante el descanso, no hubo aumento en el gradiente
medio de PCO2 a la tasa de trabajo mas baja (0.22 vs. 0.18, p 0.10),
pero se observo un aumento entre el descanso y la tasa de trabajo mas
alta (0.22 vs. 0.77, p = 0.04 ) Se llegé a la conclusién de que el ejercicio
a gran altitud puede conducir a un gradiente elevado de PCO2 cuando
se realiza la tonometria gastrica, lo que indica perfusion reducida. Esto
puede representar una reduccion de la perfusién de la mucosa gastrica

en estas condiciones.

En un estudio titulado “Is Screening for and Surveillance of Atrophic
[ 40 y

realizado en Italia. Se encontré que la prevalencia y el patron de gastritis

Gastritis Advisable?”, publicado el afno 2007 por Nardone G. et a

atréfica cronica varia mucho de un pais a otro, siendo la pangastritis
mayor y principalmente difusa o localizada en los paises con una alta
incidencia de cancer gastrico. El Unico método disponible para detectar
la atrofia gastrica es el examen histopatologico de las muestras
endoscopicas, pero no hay consenso sobre el diagndstico. La secrecién
gastrica en suero puede ser un marcador de atrofia gastrica, aunque
tiene una alta especificidad pero baja sensibilidad. La atrofia gastrica se
relaciona principalmente con la infeccion cronica por Helicobacter pylori

(H. pylori). Por lo tanto, la Unica estrategia efectiva para la prevencion
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del cancer gastrico es la erradicacion de la infeccion por H. pylori para
detener la progresion de la atrofia en poblaciones seleccionadas. En
conclusién, no hay pruebas suficientes para sugerir la deteccion y la
vigilancia de la gastritis atréfica en la poblacion general; sin embargo,
esta estrategia debe aplicarse en paises con una alta incidencia de

cancer gastrico.

En un estudio titulado “Epidemiology and pathophysiology of
Helicobacter pylori infection in children”, publicado el afio 2007 por Das
JC. et al.* y realizado en India. Se encontré que Helicobacter pylori es
uno de los patégenos bacterianos mas comunes en humanos. El
organismo esta asociado con el desarrollo de enfermedades de ulcera
péptica, trastornos linfoproliferativos y cancer gastrico. La residencia en
un pais en desarrollo, las malas condiciones socioeconémicas y la
predisposicién genética se consideran factores de riesgo. La prevalencia
de la infeccion es mas alta en los paises en desarrollo y la reinfeccion es
mayor entre los nifios menores de cinco afios. Se transmite
principalmente por via feco-oral en paises en desarrollo y por via gastro-
oral en paises desarrollados. La transmision de la "infeccién por contacto
cercano" depende del grado de mezcla y la distribucion por edades entre
individuos susceptibles e infectados. Los factores del huésped y
bacterianos con la interaccion del ambiente contribuyen a la
patogenicidad. El gen asociado a la citotoxina HP (cagA), la toxina A
vacuoladora (vacA) y los factores de adherencia al epitelio gastrico se
han relacionado con la patogenicidad potenciada de la bacteria. El
polimorfismo genético del huésped de las citoquinas, leyendas
relacionadas, receptores y enzimas influyen en la infeccién por HP.

En un estudio titulado “Epidemiology of chronic atrophic gastritis:
population-based study among 9444 older adults from Germany’,
publicado el afio 2007 por Weck MN. et al.*? y realizado en Alemania. Se
trabajo con una poblacion de 9444 mujeres y hombres de 50-74 afios,
en los que se tomaron medidas seroldgicas de anticuerpos contra el
pepsindgeno (PG) | y Il y Helicobacter pylori y se encontré que con la
definicion utilizada en el estudio EUROGAST (PG | <25 ng / ml), la
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prevalencia de gastritis atréfica cronica aumento del 4,8% en el grupo de
edad del 50-54 al 8,7% en el grupo de edad de 70-74. Una definicién
alternativa de gastritis atréfica cronica (PG | <70 ng/ mly PG | / PG Il
<3), utilizada en multiples estudios de Japon, reveld un mayor aumento
con la edad (de 2.7% a 9.1%) y una fuerte asociacion con infeccion por
H. pylori (razon de posibilidades ajustada: 2.9, intervalo de confianza al
95%: 2.4-3.7). Con ambas definiciones, se observd una fuerte

asociacion inversa con la acidez estomacal.

En un estudio titulado “Evaluacion histopatolégica de gastritis atrofica.
Comparacion de los sistemas Sidney y OLGA”, publicado el afio 2008

1.** Realizado en México. Se analizaron 120

por Ramirez-Mendoza P et a
biopsias gastricas por un grupo de patdlogos generales y las clasificaron
de acuerdo con el sistema Sidney actualizado. Posteriormente las
biopsias fueron revisadas por un segundo patdlogo, quien aplicé el
sistema OLGA. Se encontré que las manifestaciones clinicas en los
pacientes fueron dispepsia (94%), dolor abdominal (50%), reflujo
gastroesofagico (30%), sangrado del tubo digestivo alto (24%) y
presencia de Helicobacter pylori (47.5%). Con el sistema Sidney se hizo
diagnéstico de atrofia en cuatro casos y con OLGA en 26, para una
concordancia débil entre los sistemas (kappa 0.22, p= 0.05). Ellos
concluyen que para el diagnéstico de atrofia la concordancia entre los

sistemas Sidney y OLGA fue baja.

En un estudio titulado “Helicobacter pylori Infection and Chronic Atrophic
Gastritis: Associations According to Severity of Disease”, publicado el
afio 2009 por Weck MN et al.** y realizado en Saarland-Alemania. Se
midio el pepsindgeno sérico | y Il (como sustitutos de la gastritis atrofica
cronica) y anticuerpos contra HP por ELISA en 9444 hombres y mujeres
de 50-74 afios. La asociacion entre HP y gastritis atréfica crénica
(definida como pepsinégeno | <70 ng / ml y pepsinégeno | / ll-ratio <3)
se analizé después de la estratificacion de casos de gastritis atrofica
cronica por quintiles de pepsinégeno | como marcador indirecto de la

gravedad de gastritis atrofica cronica. Dentro de los resultados, la OR
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para la asociacion entre gastritis atrofica cronica para sélo HP fue de 2.9
(intervalo de confianza del 95%: 2,3-3,6), para la infeccion de HP éste
fue positivo para la presencia de anticuerpos Ig G para la proteina del
gen A (CagA) asociada a citotoxinas, un factor de virulencia bien
establecido de HP. T. Estas OR oscilaron entre 11 (5.2-22) y 16 (7.7-34)
para el quintil de casos con el pepsindégeno | mas alto (casos menos
graves) a 1.0 (0.7-1.6) y 0.9 (0.5-1.5) para el quintil de casos con el
pepsindgeno | mas bajo (casos mas severos). Concluyendo que hay una

asociacion muy fuerte entre de HP y gastritis atrofica cronica.

En un estudio titulado “Chronic atrophic antral gastritis and risk of
metaplasia and dysplasia in an area with low prevalence of Helicobacter

pylori”, publicado el afio 2009 por Yeh LY et al.*®

y realizado en Malasia-
India. Se analizaron 234 biopsias entre enero de 2006 y diciembre de
2006, tomadas a partir de una endoscopia gastrointestinal alta. Se
encontré que 99 tuvieron gastritis cronica atrofica y 135 no lo tuvieron.
Se detectaron metaplasia y displasia intestinal en 8 y 6 biopsias de
gastritis atréfica, respectivamente, y en 10 y 3 de biopsias de gastritis no
atrofica, respectivamente. se detectaron HP en 16 (9 de malasias, 7 de
no malasias) biopsias (p = 0.024); se detecté metaplasia intestinal en 4
biopsias (p = 0.3) y displasia en 5 biopsias (p = 0.3). De las 218 biopsias
negativas para HP, la metaplasia intestinal se encontré6 en 14 y la
displasia en 4. El riesgo de metaplasia intestinal y displasia se asoci6
con la presencia de infeccion por HP (p = 0,029 y p <0,001
respectivamente). Ellos concluyen en que la metaplasia intestinal y la

displasia se asociaron significativamente con la infeccion por HP.

En un estudio titulado “Prevalence of Helicobacter pylori gastritis at the
North of Jordan”, publicado el afio 2010 por Abu-Ahmad NM et al.*®,
realizado en Jordania, donde se analizaron muestras histologicas de
pacientes con presencia de HP del norte de Jordania. Los estudios
histoldgicos y cultivos revelaron una infeccion positiva por HP en el 78%
de las muestras recolectadas. El diagndstico clinico mostro que el 21,6%

de los pacientes con HP sufrian de gastroduodenitis. El examen
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histolégico de la mucosa recogida mostré que el 67% de los pacientes
con HP positivos tenian gastritis aguda y cronica, mientras que el 18,3%
y el 15% de ellos padecian metaplasia y atrofia intestinal,
respectivamente. Por lo tanto, la especificidad mas alta fue 84% que se
observd en los resultados de histologia en comparacion con la
microscopia. Ademas se encontr6 que el 58% de las personas
infectadas eran hombres y la incidencia més alta se encontro6 en la edad
de 25-35 afos. Las bacterias aisladas de HP se encontraron sensibles a
la tetraciclina, amoxicilina y claritromicina con un MIC de 0.15, 0.12 y

0.015 pg / ml, respectivamente.

En un estudio titulado “Gastric ulcers induced by systemic hypoxia”,

.25 realizado en Indonesia; el

publicado en el aflo 2011 por Syam AF et a
cual es un estudio experimental en ratas, donde se determind que la
hipoxia sistémica causé Ulceras gastricas, y durante el tiempo de
exposicion a la hipoxia, se produjo un proceso de adaptacion en forma
de epitelizacion géastrica en las ratas. Este desarrollo de lesiones
géastricas estaba en linea con el patron de expresion de HSF-1 HIF-1 y

HSP-70.

En un estudio titulado “Factors associated with parietal cell
autoantibodies in the general population”, publicado en el afio 2012 por
Cabrera de Leén et al.'! y realizado en las Islas Canarias. Se trabaj6 con
429 personas inscritas en un estudio de cohortes de la poblacién general
de las Islas Canarias, y se encontré que la prevalencia de anticuerpos
contra las células parietales (PCA) fue del 7,8% (IC del 95% = 10,3-5,3).
Los factores asociados con PCA fueron sexo femenino (p = 0.032),
resistencia a la insulina (p = 0.016), menopausia (p = 0.029) y sCD40L
(p = 0.019). El consumo de alcohol (p = 0.006) y el tabaquismo (p =
0.005) se asociaron con bajas prevalencias de PCA. Después del ajuste
por edad y sexo, se confirmd la asociacion con PCA para fumar (OR =
0.1 [0.0-0.9]), consumo de alcohol (OR = 0.3 [0.1-0.9]), resistencia a la
insulina (OR = 2.4 [1.1-4.9]), sexo femenino (OR = 2.4 [1.1-5.3)]),
sCD40L (OR = 3.7 [1.2-11.4]) y la menopausia (OR = 5.3 [1.2-23.3]).
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En un trabajo titulado “Epidemiology of Helicobacter pylori infection in six
Latin American countries (SWOG Trial S0701)”, publicado en el afio

2013 por Porras C. et al.*°

y realizado en América Latina. Se trabajé con
una poblacién de adultos entre 21 a 65 afos, utilizando una prueba de
aliento con urea (UBT) y fueron entrevistados para evaluar las
caracteristicas socioeconomicas, demograficas y relacionadas con los
sintomas. Se encontré que la prevalencia de H. pylori fue del 79.4%,
variando de 70.1 a 84.7% entre los siete centros. La prevalencia no
difirié segun el sexo (mujeres: 78.4, hombres: 80.9, p = 0.20) o edad (p =
0.08). La positividad de H. pylori aument6 con el aumento del nUmero de
hermanos (tendencia p <0,0001). Los participantes con una educacion
superior a 12 afos tenian menos probabilidades de ser UBT-positivos
(OR 0,4: 0,3-0,6, en comparacion con los participantes con 0-6 afios de
escolaridad) que los empleados fuera del hogar (OR 0,7: 0,6-1,0). Las
probabilidades de infeccion por H. pylori aumentaron con la presencia de
ciertas condiciones de vida durante la infancia, incluyendo haber vivido
en un hogar con piso de tierra (OR 1.8: 1.4-2.4), falta de plomeria interior
(OR 1.3: 1.0-1.8) y hacinamiento (OR 1.4: 1.0-1.8, por tener mas de dos
personas por habitacidén). Con respecto a las condiciones actuales del
hogar, la convivencia con mas de 3 nifios en el hogar (OR 1.7: 1.2-2.5) y
el hacinamiento (OR 1.8: 1.3-2.3) se asociaron con la infeccion por H.

pylori.

En un trabajo titulado “Gastric Parietal Cell Antibodies, Helicobacter
Pylori Infection, and Chronic Atrophic Gastritis: Evidence from a Large
Population-based Study in Germany”, publicado en el aino 2013 por
Zhang Yet al.* y realizado en Alemania. Se trabajé con una poblacién
de 9,684 sujetos de 50 a 74 afios, y se encontré que la prevalencia
general de APCA fue de 19.5%. La prevalencia de anticuerpos contra
células parietales (APCA) se asocio fuertemente con gastritis atréfica
cronica (CAG), y la asociacion fue aumentando con el aumento de la
severidad de CAG. Ademas, la asociacion entre APCA y CAG fue aln

mas fuerte entre los sujetos con HP negativo [odds ratio (OR) = 11.3;
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Intervalo de confianza (IC) del 95%: 7,5 a 17,1)] que entre los sujetos
con HP (OR = 2,6; IC del 95%: 2,1 a 3,3).

En un trabajo llamado “Increased Helicobacter pylori-associated gastric
cancer risk in the Andean region of Colombia is mediated by spermine
oxidase” publicado el 2014 por R Chaturvedi et. al.*’ realizado en
Colombia, observé que la activacion aberrante del estrés oxidativo
inducido por poliaminas es un marcador del riesgo de cancer géastrico y

un objetivo para la quimioprevencion.

En el estudio titulado “Chronic gastritis in China: a national multi-center

survey”, publicado el afio 2014 por Du Y et al.*®

y realizado en China. Se
realizé un estudio nacional multicéntrico donde todos los pacientes de 33
centros (n = 8892) se inscribieron y se sometieron a una endoscopia
digestiva alta para la evaluacion de los sintomas gastrointestinales. Y se
encontré que con la endoscopia, se diagnosticaron 4389, 3760 y 1573
pacientes con gastritis superficial, gastritis erosiva y gastritis atréfica,
respectivamente. Después del examen patoldgico, se encontré que la
gastritis atréfica, la metaplasia intestinal y la displasia fueron
prevalentes, que representaron el 25,8%, el 23,6% y el 7,3% de esta
poblacién de pacientes. Las caracteristicas endoscépicas fueron utiles
para predecir la atrofia patolégica (PLR = 4.78), pero no fue util para
predecir la gastritis erosiva. Los agentes protectores de la mucosa y el

PPI fueron los medicamentos mas utilizados para la gastritis cronica.

Un estudio titulado “Atrophic gastritis with high prevalence of
Helicobacter pylori is a predominant feature in patients with dyspepsia in

1.2 realizado en

a high altitude area”, publicado el 2014 por Sharma et. a
Leh — Jammu y Kashmir, encontr6 que de 84 pacientes con sintomas
dispépticos, atendiendo al departamento de pacientes ambulatorios del
hospital del gobierno local en Leh, la edad media fue de 38,4 afos, con
un 42% de hombres. Los alimentos indigenas con alto contenido de sal
fueron consumidos por el 75% de los pacientes. El dolor epigastrico fue
el sintoma mas frecuente (en el 96%) y el dolor que irradiaba a la
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espalda fue otro sintoma peculiar que se observo en el 49% de los
pacientes. El hallazgo predominante en la endoscopia fue la gastritis
antral en el 71% de los pacientes. La gastritis nodular se observé en el
18% de los pacientes. H. pylori se documenté en el 93% vy la
histopatologia revel6 inflamacion leve a moderada en el 93% y atrofia de
leve a moderada en el 90% de los pacientes. Se observd colonizacion

con bacilos gramnegativos en cultivos de aspirado géastrico / duodenal.

Un estudio titulado “Endoscopic and histopathological features of
Tibetans with high-altitude polycythemia”, publicado el 2016 por Kang Li
et. al”®. realizado en China, encontré que la policitemia a gran altitud
tiene cambios caracteristicos en el tejido morfolégico y patoldgico, que
incluyen una obvia alteracion de la microcirculacion de la mucosa
gastrica, una estructura dafiada significativamente de la mucosa gastrica
y una inflamacién grave y diseminada. Este estudio proporciona
informacion bésica sobre los efectos de la policitemia a gran altitud en el

tracto gastrointestinal superior.

Un estudio llamado “High Altitude Journeys, Flights and Hypoxia: Any
Role for Disease Flares in IBD Patients?” publicado el 2016 por Vavricka

et al.®®

realizado en China, concluyeron que los vuelos y estadias en
altitudes elevadas de > 2,000 msnm son un factor de riesgo para el
aumento de la actividad de la enfermedad en la Ell, para evaluar la
influencia potencial de la hipoxia en el curso de la Ell en un nivel
biomolecular y para probar los efectos de la hipoxia en condiciones
estandarizadas, iniciamos una investigacion prospectiva y controlada
tanto en controles sanos como en pacientes con EIll en remision estable
de cuales los primeros resultados de este estudio se esperan en el

futuro cercano
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2.2 BASES TEORICAS

Gastritis cronica

La infeccion por Helicobacter pylori (HP) es la causa més comun de inflamacion
cronica del estbmago en todo el mundo. La bacteria descubierta por Warren y
Marshall en 1982 coloniza alrededor de la mitad de la poblacion mundial. Todos
los individuos infectados con HP desarrollan gastritis crénica; el grado de
inflamacion de la mucosa es el resultado de la interaccion de factores de
virulencia bacteriana, genes de susceptibilidad del hospedador y factores
ambientales. La gastritis predominante en cuerpo, la atrofia gastrica severa y la
metaplasia intestinal limitan el riesgo de desarrollar cancer gastrico como se

muestra en grandes cohortes prospectivas®.

La gastritis autoinmune (AIG) es otra causa de inflamacion crénica del
estbmago. El término AIG se refiere a una variedad de definiciones tales como
gastritis atrdfica del cuerpo, anemia perniciosa y Morbus Biermer. La
presentacion clinica puede ser variable, mas tipicamente con deficiencia de
vitamina B12 y manifestacion de anemia perniciosa (AP), pero la deficiencia de
hierro también puede ser una consecuencia. En el momento del diagnéstico, la
mucosa oxintica generalmente se transforma y muestra una atrofia glandular
severa®.

El concepto tradicional de AIG necesita ser revisado debido al papel de la
infeccion por HP en el desarrollo de AIG a través del mimetismo de la bomba
de protones de las células parietales (H+ / K+ -ATPasa). El riesgo de neoplasia
neuroendocrina gastrica tipo 1, asi como la concurrencia con diversas

enfermedades autoinmunes se revisa en este articulo®.
Ademas de la gastritis por HP y AIG, se discuten otras condiciones

inflamatorias crénicas de la mucosa gastrica. Incluyen gastritis colagenosa,

gastritis linfocitica, M. Menetrier y M. Crohn y son formas raras®.
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Gastritis por HP

Epidemiologia

El reservorio permanente de HP es el estbmago humano. La prevalencia local
de HP varia mucho del 8% (América del Norte) al 90% (Siberia) segun la regidn
geogréafica y las condiciones socioeconémicas®. Una seleccion de la
prevalencia de HP en la poblacion adulta de diferentes continentes se muestra
en la Tabla 1. La bacteria se encuentra en las heces y la cavidad oral de
individuos infectados, pero coloniza exclusivamente y persiste en la mucosa
géstrica. Desde el amplio uso del tratamiento con antibiéticos y la mejora de la
higiene en los paises industrializados, la prevalencia de la infeccién por HP en
nifos y jovenes disminuye gradualmente, y esta por debajo del 10% en los

nifios de las poblaciones occidentales®.

Patogénesis

Factores bacterianos

HP es un patégeno obligado en el estbmago humano. La bacteria posee
diversos factores de virulencia que facilitan la supervivencia, la adhesion
celular, el dafio celular y la evasién de la respuesta inmune. ® El gen a (CagA)
asociado a citotoxina de isla de patogenicidad en particular se expresa por un
gran numero de cepas y se considera un potente inductor de inflamacién. El
gen CagA exhibe fuertes variaciones en diferentes ubicaciones geograficas
correlacionadas con la incidencia de cancer gastrico. Se llamé la atencién
sobre las variaciones en la secuencia conservada del gen CagA Glu-Pro- lle —
Tyr-Ala (EPIYA). En particular, el numero de fosforilaciones de tirosina C
parece jugar un papel decisivo en la virulencia, como se revisé en otro capitulo
de esta edicion. Dos 0 mas motivos de EPIYA C apuntan a un mayor riesgo
para el desarrollo de gastritis atrofica y carcinoma gastrico con odds ratio (OR)

calculado de 12 y 51, respectivamente®.
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Factores del huésped

También se ha informado que los factores de susceptibilidad del huésped,
como los polimorfismos en los genes que codifican receptores tipo peaje o
citoquinas especificas, influyen en la progresion de la gastritis cronica a
afecciones pre-neopléasicas y cancer gastrico. Por ejemplo, se ha demostrado
que la concurrencia de la infeccion con cepas positivas CagA y VacA s1lml en
sujetos con polimorfismo IL-1b-511*T aumenta 25 veces el riesgo de
progresién, de gastritis crénica a cancer gastrico®. Sin embargo, en la practica
clinica no se recomiendan las pruebas de factores especificos, ya que ninguno
puede predecir suficientemente el resultado clinico de la infeccion. La
infiltracion de la mucosa gastrica con granulocitos neutréfilos es un sello
histopatolégico para infeccion. Esta reaccidn es una parte esencial de la
respuesta inmune contra HP desencadenada por altos niveles de interleuquina
8 (IL-8) producidos por las células epiteliales géastricas después del contacto
con la bacteria. La IL-8 atrae a los neutréfilos, que liberan oxirradicales
(estallido oxidativo) que conducen al dafio celular mientras son tolerados por
HP equipado con enzimas para bloguear el estrés oxidativo (catalasa,
hidrogenasa). Por otro lado, la infiltracion de linfocitos también se observa
tipicamente, en algunos casos acompafados por la formacion de foliculos
linfoides. Representa la respuesta celular mediada principalmente por una
respuesta Thl y Thl7 con secrecidn de citosinas proinflamatorias tales como
IFN-g e IL-17. Se obtuvieron nuevos conocimientos sobre la capacidad de HP
para superar la respuesta inmune de por vida del huésped mediante el
descubrimiento de una infiltracion pronunciada de la mucosa con células T
reguladoras inmunosupresoras (T reg). La infiltracion de neutrofilos y linfocitos
representa la actividad y la cronicidad de la gastritis inducida por HP. La
clasificacion de estos parametros de inflamacion se realiza de forma
estandarizada utilizando una escala visual propuesta en el sistema actualizado

de Sydney®.
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Diagndstico y tratamiento

Las pruebas invasivas y no invasivas para la infeccion por HP estan disponibles
para la practica clinica. Se pueden utilizar varios métodos invasivos para
determinar la presencia de HP: tincién histoldgica, cultivo, prueba rapida de
ureasa y deteccibn molecular mediante PCR, todos los cuales requieren
biopsias gastricas obtenidas durante la endoscopia superior. El alto consumo
de recursos y la evitacion de la endoscopia dan lugar a modalidades de prueba
no invasivas para los primeros pasos diagnoésticos, como la prueba de aliento
con urea (13C - UBT), heces fecales, prueba de antigeno y serologia. Un
problema esencial es la medicacion conjunta con inhibidores de la bomba de
protones (IBP), que conduce a resultados falsos negativos en las pruebas
invasivas y no invasivas para la infeccion activa debido a la supresion de la
densidad y ureasa de HP durante el tratamiento con IBP. La deteccion
serolégica de anticuerpos contra HP se puede utilizar en tales casos; sin

embargo, no permite la discriminacion entre infeccién activa o pasada®.

Las recomendaciones actuales para el tratamiento clinico y el tratamiento de la
infeccién por HP se han indicado en el informe del IV Consenso de Maastricht /
Florencia. El tratamiento de primera linea generalmente es un régimen basado
en Claritromicina/PPI combinado con amoxicilina o metronidazol, excepto en
areas con alta resistencia a la claritromicina. Aqui una terapia cuadruple que
contenga bismuto seria la primera opcion, alternativamente la terapia cuadruple
sin bismuto. Después de dos fallas de erradicacion, se recomienda obtener un

cultivo de HP y evaluar la resistencia a los antibiéticos®.

Gastritis autoinmune

Epidemiologia

Debido a la naturaleza asintomatica frecuente de la enfermedad, la prevalencia
de AIG en la poblacion general probablemente esté subestimada. Un estudio
epidemioldgico reciente en Alemania que incluyo a 9,684 sujetos de 50-74 afios
revel6 la presencia de anticuerpos anti-células parietales (PCA) en
aproximadamente 20%, junto con una fuerte asociacién con la atrofia gastrica

determinada por bajos niveles de pepsinégeno |. En otro estudio
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epidemioldgico sobre la poblacion general en las Islas Canarias, PCA se

encontraron en el 8% y en el 10% de las mujeres®.

Se ha informado sobre un gran nimero de pacientes de edad avanzada con
anemia perniciosa (PA) no diagnosticada en un estudio prospectivo de los
Estados Unidos (n = 729, edad> 60 afios), se informé un gran numero de
pacientes de edad avanzada con anemia perniciosa no diagnosticada (AP). La
deficiencia de vitamina B12 y los anticuerpos del factor intrinseco positivo se
encontraron en el 1.9% de la poblacion estudiada y en el 4% de las mujeres.
Un estudio israeli sugiri6 un nuamero posiblemente alto de AIG no
diagnosticadas en pacientes jovenes también. Cabe destacar que el 30% de
una cohorte de pacientes asintomaticos con PA tenian menos de 40 afios. Otro
aspecto epidemiolégico importante es la asociacion frecuente de la gastritis
autoinmune con otros trastornos autoinmunes: la prevalencia de AIG en la
diabetes mellitus tipo 1 y la enfermedad tiroidea autoinmune es de cinco a diez

veces mayor que en la poblacién general®.

Patogénesis

Los anticuerpos anti-células parietales (PCA) y los anticuerpos contra el factor
intrinseco (IFA) se descubrieron a principios de los afios sesenta. Casi 30 afios
después, la H+/ K+ -ATPasa se identific6 como el antigeno causal, que
desencadena la respuesta autoinmune y el progreso de la enfermedad
mediante la destruccion consecutiva de las células parietales y la pérdida

funcional de la mucosa gastrica oxintica®.

Se supone que durante el recambio epitelial cierta cantidad de proteina H+/K+ -
ATPasa (el principal componente funcional de las células parietales) es
accesible para las células dendriticas en la mucosa gastrica. Cuando se
presenta como un antigeno a células T virgenes, puede aparecer un clon
patogeno de células T especificas de antigeno CD4+ en individuos
predispuestos. Se infiltra en la mucosa gastrica y proporciona el estimulo para
la respuesta inmune controlada por Thl. Mediante la participacion de las
células B en el nivel de la mucosa, se inicia y mantiene la produccion de auto

anticuerpos, un proceso que depende de la presentacion del antigeno®.
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Los mecanismos exactos que ejercen la muerte celular parietal no estan claros.
Se ha sugerido una posible muerte por apoptosis inducida por ligando Fas
basada en la observacion de que las células epiteliales gastricas expresan el
ligando de Fas en la gastritis autoinmune experimental que posiblemente
interactda con el ligando de Fas en células T infiltrantes. Un proceso similar de
pérdida de tejido se ha descrito en otras enfermedades autoinmunes. La
reduccion de la produccion de acido invoca un exceso reactivo e ineficaz de los
niveles de gastrina utilizados como criterio diagnoéstico de AIG. Como se
necesita un medio acido para extraer el hierro de las proteinas, la anemia
ferropénica causada por la hipoclorhidria puede ser un signo temprano de
enfermedad en el 20-37% de los pacientes con AIG. Otro objetivo de la
respuesta autoinmune es el factor intrinseco, una proteina esencial para la
absorcion de vitamina B12 (cobalamina). La deficiencia de vitamina B12
domina el cuadro clinico en pacientes con AP, una condicibn que

probablemente requiere décadas desde el inicio de AIG para desarrollarse®.

El papel de HP

El concepto clasico de tres tipos de gastritis (A para autoinmunidad, B para
bacteriano y C para quimico) discrimina un principio infeccioso de uno
autoinmune como causa de inflamacion. En un ensayo prospectivo controlado
de control de casos de 1991, la infeccion por HP se informd como un hallazgo
raro en el grupo de pacientes con anemia perniciosa. Sin embargo, este
concepto se ve desafiado por un creciente cuerpo de literatura que apoya la

idea de HP como un desencadenante infeccioso de autoinflamacion®.

El diagndstico de HP por histologia u otras pruebas de infeccion activa en la
atrofia severa puede ser dificil. Sin embargo, segun informes mas recientes, HP
puede detectarse en la histologia hasta en 30% de los pacientes con anemia
perniciosa y alrededor de la mitad de ellos por serologia. Se observé una
proporcion aun mayor de pacientes seropositivos para HP (75%) en una
cohorte de 150 casos de AIG. Curiosamente, los pacientes con HP negativos
tenian 10 afios mas que el grupo positivo a HP y el 75% tenian anemia
perniciosa frente al 12% en el grupo HP positivo. Esta tendencia a la "pérdida”
de HP con la edad se demostr6é alin mas claramente en un estudio prospectivo
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de Israel que utiliz6 UBT. Se encontrdé una alta prevalencia de infeccion activa
por HP (88% positiva) en pacientes muy jovenes con AlG (edad <20 afos), que
disminuy6 al 13% en los ancianos. Un estudio reciente se centrd en pacientes
con gastritis atrofica del cuerpo clasificada como HP negativa por histologia y
serologia. Mediante el uso de anticuerpos inmunoblotting contra cagA y / o
vacA se revelaron en casi todos los pacientes, lo que sugiere un impacto de
HP, incluso si no detectable en la actualidad®.

Estos hallazgos respaldan la hipotesis de que la infeccion aguda que dafia las
células epiteliales masivas (en lugar del recambio normal de la mucosa) puede
causar la exposicion de la H+/K+ ATPasa a las células presentadoras de
antigenos, lo que provocard una respuesta autoinmune en individuos
susceptibles. Ademas, los péptidos bacterianos parecen tener secuencias en
comun con la bomba de protones de las células parietales, que se han descrito
como mimetismo molecular. Se aislaron células T CD4+ reactivas tanto a las
lipoproteinas HP como a la H+/K+ ATPasa humana a partir de biopsias
gastricas de pacientes infectados con AIG. Estos clones de células T
reaccionaron a diferentes epitopos (principalmente en la subunidad alfa de la
bomba de protones) que los clones, que reaccionaron solo a la bomba de
protones. Actualmente, los datos no son suficientes con el fin de establecer un
vinculo causal entre la autoinflamacion de la mucosa gastrica y HP como
agente infeccioso; se necesita mas investigacion para confirmar estos nuevos

aspectos de la fisiopatologia de AIG®.

Riesgo de progresion

La inflamacion cronica en la gastritis autoinmune generalmente progresa a la
atrofia de la mucosa oxintica. En una gran serie de 562 pacientes con AlG, el
90% exhibio atrofia en el cuerpo del estbmago y el 80% tuvo una pérdida
severa de tejido glandular, parcialmente reemplazada por glandulas
metaplasicas en la mitad de estos pacientes. La hiperplasia de células de tipo
enterocromafinas (ECL) representa otro hallazgo tipico en AIG, que puede
ocurrir en forma lineal (41%) o en forma micronodular (25%). La hiperplasia de
células ECL se vuelve mas frecuente con el grado creciente de atrofia, pero
alberga un bajo potencial de transformacién neoplasica, es decir, el desarrollo
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de tumores gastricos neuroendocrinos de tipo 1 (NET), anteriormente llamado
carcinoides. La gravedad de la hiperplasia de células ECL y la presencia de
displasia de células ECL se identificaron como factores de riesgo para el
desarrollo de NET gastrico. Sin embargo, se observdé la ocurrencia
concomitante de hiperplasia de células ECL y cancer gastrico temprano en solo

1% de las 482 muestras resecadas de cancer gastrico temprano®.

Por otro lado, la capacidad de inflamacion autoinmune para inducir cancer
gastrico (adenocarcinogénesis) se ha demostrado claramente en un modelo
experimental, donde todos los ratones que expresan un clon de células T
contra H+ / K+ ATPasa desarrollan displasia y neoplasia intraepitelial a la edad
de 12 meses. En humanos, un estudio reciente basado en la poblaciéon de 4.5
millones de hombres en EE. UU. Informé un riesgo relativo (RR) de 3.2 para el
desarrollo de cancer gastrico por AP, lo que sugiere un impacto de AP para la
carcinogénesis gastrica. Estudios previos de Dinamarca y Suecia describieron

un RR ligeramente inferior de 2,4 y 2,9, respectivamente®.

Diagnoéstico

A pesar del progreso considerable en la comprension de la patogénesis y los
factores desencadenantes de la inflamacién crénica en AIG y AP, no existe un
consenso oficial sobre los criterios y definiciones de diagnéstico. En la gastritis
autoinmune, el diagnéstico se basa en la gastritis atrofica del cuerpo/fondo
gastrico en la histologia y la presencia de PCA. AIG puede considerarse una
afeccién precursora de PA y los sujetos no necesitan presentar sintomas; los
datos de la literatura sobre la asociacion de AIG con PCA son escasos. En una
cohorte de 109 pacientes con AIG, 83% fueron positivos para PCA. En otra
cohorte de 150 pacientes con gastritis del cuerpo atroéfico, el 75% tenia PCA, lo
gue se correlacion6 positivamente con el grado de atrofia. El valor predictivo
positivo de PCA para el desarrollo de AIG fue del 25% en un periodo de

seguimiento de 5 afios en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune®.

La anemia perniciosa se puede definir como una afeccion de la anemia
macrocitica asociada con bajos niveles de cobalamina y gastritis atréfica del
cuerpo / fundus asociada con PCA o IFA. La PA y la deficiencia de vitamina

32



B12 pueden manifestarse con diversos sintomas (debilidad, palpitaciones,
parestesias y anomalias neuropsiquiatricas) e incluso una afeccién critica. El
déficit hematopoyético que se presenta como anemia megaloblastica o
pancitopenia junto con diversos sintomas neurolégicos también se conoce
como Morbus Biermer (un término sinénimo de AP). En la anemia perniciosa
PCA e IFA se encontraron en 55 - 90% y 39 - 70% de los pacientes,
respectivamente. Los datos longitudinales sugieren una disminucién de PCA y
un aumento de los niveles de IFA durante un tiempo (mediana de seguimiento
de 70 meses). Recientemente, el uso combinado de pruebas para estos
anticuerpos usando el método ELISA produjo una sensibilidad del 73% y 100%
de especificidad para el diagnostico de PA (definida por deficiencia de vitamina

B12 y anemia macrocitica ) en pacientes con gastritis atréfica del cuerpo®.

La histologia sola no puede proporcionar un diagnostico definitivo de gastritis
autoinmune, aunque algunos hallazgos pueden ser altamente sugestivos, como
un patron predominante de inflamacién cronica, asi como cambios atréficos o
metaplasicos severos de la mucosa oxintica. Sin embargo, este ultimo también
puede aparecer en las Ultimas etapas de la infeccién por HP. La atrofia antral
no excluye a AIG, ya que estaba presente en 26% con PA junto con atrofia
fundica, metaplasia intestinal y foliculos linfoides en 100%, 43% Yy 50%,
respectivamente. Otro hallazgo comudn es la hiperplasia de células ECL en las
glandulas atréficas. El diagnéstico patoldgico preciso requiere al menos 4
biopsias no dirigidas del antro y cuerpo transferidos a la unidad de patologia en
dos contenedores separados y etiguetados. Se puede recomendar un examen
endoscopico exhaustivo en el momento del diagndstico inicial, con muestreo de
lesiones visibles y, cuando esté disponible, aumentado con aumento de alta

resolucion®.

Tratamiento

El manejo de AP comprende la sustitucién de hierro deficiente y vitamina B12,
asi como la vigilancia endoscopica para el riesgo de cancer (cancer gastrico y
NET). El tratamiento de la AP mediante la administracion de la dieta hepatica
fue recompensado con el Premio Nobel en 1934 y se presenta en detalle en la
revision histérica de Okuda. La AP fue una enfermedad con resultado letal
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hasta el descubrimiento del tratamiento efectivo por la sustitucion parenteral de
1000 mg de vitamina B12. Un analisis Cochrane de dos ensayos controlados
aleatorios que compararon la sustitucion oral versus la intramuscular concluyé
que la administracion oral de 1000-2000 mg de vitamina B12 puede lograr una
mejoria de la anemia y los sintomas neuropatologicos. La administracion oral
de vitamina B12 es la via preferida en pacientes con coagulacién
comprometida o que requieren tratamiento anticoagulante. Los niveles de
hierro y acido félico necesitan monitorizacion y deben excluirse otras causas de
anemia macrocitica (es decir, sindrome mielodisplasico) o deficiencia de

vitamina B12°,

La vigilancia endoscopica es un tema central en AIG y PA. Las
recomendaciones actuales estan mas bien relacionadas con el grado de atrofia
y la presencia de lesiones preneoplasicas que con el grado de inflamacion
cronica en AlG. Las directrices europeas para el tratamiento de las afecciones
preneoplasicas y las lesiones en el estbmago (MAPS) proponen un periodo de
seguimiento de tres afios para los sujetos con atrofia gastrica extensa. Los
estudios escandinavos en pacientes con AP sugieren un seguimiento
endoscoépico de dos a cinco afios. Se debate si deben seguirse los pacientes
con AIG que se presentan en una etapa temprana con atrofia leve (20% segun
los datos retrospectivos). HP debe erradicarse si esta presente de acuerdo con
las directrices de Maastricht IV ya que los pacientes con gastritis predominante
de cuerpo tienen un alto riesgo de desarrollar cancer gastrico. La gestion de
NET derivada de AIG sigue siendo incierta. La reseccion endoscépica se ha
demostrado recientemente para garantizar la supervivencia libre de
enfermedad en todos los pacientes con NET gastrica pequefia durante un
periodo de seguimiento de hasta 14 afos. Las directrices de la Sociedad
Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS) sugieren un periodo de
seguimiento de 6 a 12 meses ya que las tasas de recurrencia del 60% después

de la reseccién endoscépica son altas®.
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Otras entidades de gastritis cronica

El diagndstico diferencial de la gastritis crénica no infecciosa y no autoinmune
comprende entidades raras como la gastritis linfocitica, la gastritis colagenosa y
la afectacion del tracto gastrointestinal superior por la enfermedad de Crohn.

Los datos de literatura consisten principalmente en informes de casos®.

Gastritis raras

La gastritis linfocitica se define como 25 linfocitos por 100 células epiteliales
con prevalencia informada de menos del 1% de las biopsias endoscopicas. Un
estudio de un solo centro sobre la etiologia de 103 casos con gastritis linfocitica
informd una fuerte asociacion con la infeccién por HP (29%) y la enfermedad
celiaca (38%). Sin embargo, un estudio prospectivo controlado de los hallazgos
de la mucosa gastrica en pacientes con enfermedad celiaca identificé gastritis
linfocitica solo en el 3% de 104 pacientes. Aun asi, parece razonable buscar
etiologias en pacientes que presentan este raro hallazgo en la histologia®.

La gastritis por colageno es una enfermedad extremadamente rara de etiologia
desconocida y hasta el momento solo se han notificado 330 casos. La
condicion se define por la presencia de una capa gruesa de colageno
subepitelial en el tracto gastrointestinal que no sea el colageno tipo IV
fisiolégico, que conduce a la inflamacion crénica de la mucosa gastrica. Se han
demostrado pacientes adultos con diarrea acuosa, una asociacién con colitis
colagenosa. En los nifios (principalmente nifias), la enfermedad se manifesté
con anemia (71%), dolor abdominal (41%) y gastritis nodular tipica en la
endoscopia. Los intentos terapéuticos con corticosteroides sistémicos o topicos
fueron solo parcialmente efectivos, también se describi6 resolucion espontanea
en algunos casos. En un estudio reciente se ha observado una alta asociacion
de gastritis eosinofilica y esofagitis eosinofilica en nifios. La enfermedad estaba
muy asociada con la atopia y respondia a la restriccion dietética de los

antigenos orales conocidos (leche, soja, trigo) en el 80% de los casos®.
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Gastritis de Crohn

La enfermedad de Crohn puede afectar practicamente a todos los érganos del
tracto gastrointestinal, incluido el estémago. En un estudio reciente sobre la
topografia de las lesiones de la enfermedad de Crohn en el trato Gl superior, el
estdbmago se vio afectado en el 73% de los casos, mientras que se detectaron
granulomas no caseificantes en un tercio de los pacientes. La afectacion del
tracto Gl superior se describié en el 13% de una gran cohorte de 1000
pacientes con enfermedad de Crohn asociada con la edad <20 afios en el
momento del diagndstico y el comportamiento penetrante de la enfermedad. En
un estudio sobre 314 pacientes con enfermedad de Crohn, la afectacion del
tracto Gl superior practicamente no se produjo sin manifestacion de la
enfermedad en el tracto Gl inferior. Sin embargo, los pacientes con lesiones
proximales (cavidad oral, estbmago y duodeno) eran mas jévenes (media de
19,2 afios) y tenian un curso de enfermedad mas grave, incluida la cirugia
temprana con pérdida de mas intestino delgado que los pacientes con
enfermedad distal. Los cambios inflamatorios cronicos de la mucosa gastrica
especificos para la enfermedad de Crohn siempre indican un patron de

enfermedad mas extenso®.

Sintomas gastrointestinales comunes en gran altitud (GA)

Exposiciones agudas a GA

La anorexia es, con mucho, la queja mas comun sobre la exposicion aguda a
gran altitud. Asociado con nauseas y vomitos, forma parte del complejo de
sintomas que constituye el mal agudo de montafia (MAM). Las nauseas Yy los
vomitos se observan en el 81,4% de las personas que padecen el mal de
montafia agudo, cuya incidencia se ha visto variar del 16 al 62% en varios
estudios. La flatulencia y la dispepsia son otras caracteristicas comunmente
informadas de la morbilidad gastrointestinal (Gl) observada en los viajeros de
corta duracion a GA. La explicacibn de estos sintomas es que el gas se
expande a medida que uno se mueve a mayores altitudes y la hinchazon
abdominal se relaciona con esta propiedad fisica. Sin embargo, no se ha
llevado a cabo ningun estudio cientifico sobre la fisiopatologia de estos

sintomas?’.
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Habitantes de baja altitud en estadia prolongada en GA

Las personas que viven en GA por periodos de tiempo mas largos se
recuperan de los efectos agudos de la exposicidn a la altitud y se aclimatan. La
mayoria de los sistemas fisioldgicos optimizan la funcidén y generalmente se
asientan los sintomas de la exposicidon aguda. Sin embargo, se sabe que la
anorexia persiste incluso después de que desaparecen los otros signos y
sintomas de MAM. La anorexia persistente es comdn en la estancia a largo
plazo de los habitantes de las tierras bajas en altitudes superiores a 5000
msnm. A menudo, acompafan a la pérdida de apetito, la pérdida del gusto y
una mayor apreciacion de sabores fuertes, aderezos y dulces, a menudo
conocidos anecddticamente como los efectos hedonistas de la GA. Dispepsia,
flatulencia, eructos frecuentes, sensacioén de plenitud y diarrea cronica fueron
algunos de los sintomas comunes reportados por los soldados asentados en
GA durante mas de 2-3 afos. Estos son los principales contribuyentes a la
pérdida progresiva de peso que se observa en la mayoria de los soldados en
GA. La ulceracién péptica sintomatica se informa comunmente en los que

desarrollan eritrocitemia de altura®’.

Nativos de GA

Los sintomas gastrointestinales superiores son comunes en los habitantes de
las tierras altas tanto en Ladakh como en los Andes peruanos. La hemorragia
digestiva alta que se manifiesta como hematemesis 0 melena también es
significativamente més alta en estas poblaciones. Un estudio en nativos
peruanos mostrd que la incidencia de hemorragia digestiva alta en la poblacion
en riesgo era de 9,6 / 10,000 habitantes por afio’’. Anecdéticamente, los
residentes de Ladakh tienen una alta incidencia de molestias en el tracto
gastrointestinal superior y se cree que tienen una alta incidencia de Ulceras

pépticas y hemorragia digestiva alta'’.

Fisiologia gastrointestinal en el MAM

El mal agudo de montafia se desarrolla a las pocas horas de la llegada a gran
altitud e incluye anorexia, nauseas, vomitos, falta de energia, dolor de cabeza y
malestar general. Estos sintomas son prominentes en elevaciones mayores

3000 msnm y afligen a hombres y mujeres sanos. El cambio en el apetito en el
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MAM parece estar mediado por alteraciones en las hormonas intestinales como
la leptina y/o la colecistoquinina. Los niveles de leptina en dos estudios de
campo a una altitud de 4559 msnm encontré que los niveles eran mas altos a
esta altitud que a nivel del mar y también que eran mas altos en pacientes con

MAM que en los que no los tenfan®’.

Se descubrié que la exposicion aguda a gran altitud estd asociada con un
retraso en el tiempo de vaciamiento gastrico en humanos y animales. La
supresion de la motilidad gastrica, atribuida a los cambios en la actividad vagal,
puede inducir una disminucién en la velocidad de administracion del contenido
gastrico, un aumento en el volumen residual gastrico y una distensién de la
pared gastrica. Este ultimo puede modular las sefiales neurohumorales que
provienen del estbmago, causando una mayor sensacion de saciedad y la
supresion del comportamiento de alimentacion. También es probable que la
ingesta forzada de alimentos en un entorno de aumento del volumen gastrico
residual pueda desencadenar nauseas o vomitos a gran altura. La tasa de
entrega reducida de los contenidos gastricos también puede dar como
resultado una disminucién en la velocidad de absorcion de nutrientes y fluidos,

causando fatiga debido a la falta de energia a gran altitud*’.

Otro factor reportado que contribuye a los sintomas dispépticos o la
incomodidad gastrointestinal alta en la exposicion aguda a la hipoxia puede ser
la reduccion en el flujo sanguineo esplénica y la isquemia resultante de la
mucosa gastrica. Una combinacién de deshidratacion y MAM en una escalada
individual en condiciones hipdxicas puede precipitar la isquemia esplénica. La
deshidratacion en GA no es poco comun debido a la ingesta deficiente y la
pérdida excesiva de agua. La ingesta deficiente esta relacionada con la
anorexia y la falta de agua facilmente disponible en areas con nieve. La pérdida
excesiva de agua puede estar relacionada con el aire seco provocado por el
frio extremo que conduce a altos niveles de condensacién®’. La acetazolamida,
a menudo utilizada en la profilaxis o el tratamiento de MAM, puede inhibir la
excrecion de bicarbonato en la mucosa gastrica. Esto reduce la eficacia de la
barrera de la mucosa gastrica y contribuye a la gastritis aguda y a la
incomodidad aguda del tracto gastrointestinal superior. El dolor de cabeza es el
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sintoma mas comun del MAM y, a menudo, se trata con AINE, como la
aspirina, que puede agravar aun mas las manifestaciones agudas del tracto

gastrointestinal superior'’,

Enfermedad géastrica en GA

Se observaron hemorragias en la mucosa bucal a altitudes que excedian los
4000 metros hace casi un siglo'’. Hallazgos similares también se han
registrado en las ufias de los habitantes de las tierras altas y en sujetos con la
enfermedad de Monge®’. Los sintomas dispépticos son universales en las
personas que viven en areas de gran altitud. Una causa benigna puede ser la
ingesta de té de mantequilla tibetana que contiene grandes cantidades de soda
de cocina'’. Se requiere més trabajo para probar esta asociacién. La estancia

1.3 en una serie de 203

prolongada en GA se asocia con eritrocitemia. Zhao et a
pacientes con eritrocitemia a gran altitud (EGA), el 89% tenia varios tipos de
sintomas del canal alimentario, mientras que estos solo estaban presentes en
el 31% de los controles. EI examen endoscoépico revel6 que el 44% del grupo
EGA tenia Ulcera péptica. Por el contrario, solo el 6% del grupo de control tuvo
ulceraciéon en la endoscopia. La proporcion de Ulcera gastrica a duodenal en el
grupo EGA fue de 2 a 16. Incluso en momentos en que no se disponia de
endoscopia, la Ulcera péptica era una de las dolencias cominmente descritas
entre los trabajadores y mineros nacidos y viviendo en los Andes a altitudes
entre 3050 y 4880 msnm*’. La incidencia de la Glcera péptica en soldados
indios asentados durante periodos prolongados a gran altitud en el Himalaya se
informé inicialmente que era menor que a nivel del mar'’.

En un estudio del hospital Obrero en La Oraya a 3750 msnm en los Andes
peruanos, se observd que la proporcion de Ulceras gastricas es mayor a gran
altura en comparacion con las Ulceras duodenales®®. Ademas, la incidencia de
hemorragia por estas Ulceras es mucho mayor que a menor altura. Finalmente,
la edad de aparicidon de las Ulceras gastricas en los montafieses nativos suele
ser temprana. Casi el 48% de los casos se encontraron en la tercera década.
Es posible que las hemorragias espontaneas observadas en este estudio
fueran en gran parte hemorragias de la mucosa, como se informé mucho mas

tarde?®?,
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2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Altitud: Distancia desde el nivel del mar hasta algun lugar geografico.

Gastritis: Inflamacion de la mucosa gastrica.

Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Sexo: Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los individuos de una

especie dividiéndolos en masculinos y femeninos.

2.4 HIPOTESIS GENERAL

Ha: Existe asociacion entre zonas altitudinales de residencia y gastritis en
pacientes ambulatorios del Peru.
Ho: No existe asociacion entre zonas altitudinales de residencia y gastritis en

pacientes ambulatorios del Pera.

2.4 HIPOTESIS ESPECIFICAS

Ha: Existe asociacion entre el y gastritis en pacientes ambulatorios del Pera.

Ho: NoO existe asociacion entre el sexo y gastritis en pacientes ambulatorios del
Peru.

Ha: Existe asociacion entre la edad y gastritis en pacientes ambulatorios del
Peru.

Ho: No existe asociacion entre la edad y gastritis en pacientes ambulatorios del
Peru.

Ha: Existe asociacion entre afios viviendo en altura y gastritis pacientes
ambulatorios del Peru.

Ho: No existe asociacion entre afios viviendo en altura y gastritis pacientes

ambulatorios del Perd.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA
3.1 DISENO

Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte transversal a partir de un

analisis secundario de datos.
3.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion que conforma la base de datos consta de 5615 pacientes adultos
gue acudieron a distintos consultorios de medicina general de las ciudades de
Lima en el departamento de Lima, Iquitos en el departamento de Loreto,
Chiclayo y Pimentel en el departamento de Lambayeque, Piura en el
departamento de Piura, Huanuco en el departamento de Huanuco, Cajamarca
en el departamento de Cajamarca; Chupaca, Huancayo, Parra de Riego y
Sapallanga en el departamento de Huancayo, Cusco en el departamento de
Cusco; Juliaca, Puno, Ananea y La Rinconada en el departamento de Puno;
Cerro de Pasco, Chaupimarca y Yanacancha en el departamento de Cerro de
Pasco. El muestreo realizado para la base original fue de tipo por conveniencia
y se realizd durante el primer trimestre del afio 2015. Una vez aplicados los
criterios de inclusion y de exclusiéon, quedaron como datos validos 5280

entradas.

Criterios de inclusion

- Pacientes que tengan completas las variables de estudio.
- Pacientes cuyos diagnosticos referidos hayan sido dados en primera
instancia por un meédico durante consulta médica.

Criterios de exclusion

- Pacientes mayores de edad.
- Pacientes que tengan valores andmalos en las variables de interés o

respuestas incoherentes.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. S o : Escala de ) :
Variable Definicion Conceptual Definicion operacional L Categoria o Unidad
medicion
Diagnostico médico referido
N - por el paciente siempre y _ .
Gastritis Inflamacion de la mucosa _ Nominal / Si
_ o cuando haya sido dado porun | =~
(Dependiente) gastrica. o Dicotomica No
médico durante consulta
médica.
Sin altitud: 0 a 1500
m.s.n.m.
Distancia vertical que existe Altitud mesurada en la Altitud intermedia: de
Altitud de entre cualquier punto de la | municipalidad de la ciudad en | De razén / 1500 a 2500 m.s.n.m.
residencia | Tierra en relacion al nivel del | la que reside el paciente en Continua Altitud elevada: de
mar. cuestion. 2500 a 3500 m.s.n.m.
Altitud muy elevada: de
3500 a 5800 m.s.n.m.
Tiempo transcurrido a partir . _ _ )
o Afos de vida cumplidos De razon / .
Edad del nacimiento de un _ _ _ Afos
referidos por el paciente. Continua

individuo.
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Condicién orgénica que

o _ _ Nominal / | e Masculino
Sexo distingue a los machos de las | Sexo referido por el paciente | _
Dicotomica|e Femenino
hembras.
Afos que el paciente refiere
haber residido en su ciudad
. o _ _ siempre y cuando ésta se ]
Afos viviendo | Tiempo en que el paciente ] De razén / .
L encuentre a mas de 1500 ) Anos
en altura vivid en zona de altura. Continua

m.s.n.m. En caso de vivir toda
su vida en zona sin altura se

considera “0”.

43




3.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS.
INSTRUMENTOS

Se trabajaron con las variables recogidas previamente en una base de datos
originalmente disefiada para otro estudio, cuyos resultados fueron publicados".
Se le solicitdé el permiso al investigador principal para el uso de esta base de
datos, el cual fue concedido (anexo X). Los datos fueron obtenidos de las
encuestas realizadas a pacientes que acudieron a distintos consultorios de los
principales hospitales de 11 ciudades del Perd, la cual se encuentra en el Anexo
1.

3.5 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION

Los datos fueron procesados estadisticamente en el programa Stata version 11,1
(Stata Corp, Texas, USA). Para la descripcién de las variables numéricas se
determind su normalidad con la prueba estadistica Shapiro Wilk, debido a esto se
las describié con la mediana y los rangos intercuartilicos. Para la descripcién de

las variables categéricas se usé las frecuencias y porcentajes.

Para el andlisis bivariado se realiz6 la prueba de U de Mann Withney para el
analisis de la edad y los afios viviendo en altura, ambas con distribucion no
normal calculada con la prueba de Shapiro Wilk, con la variable dependiente y el
chi cuadrado para la asociacion entre el sexo y la variable dpendiente. También
se hallaron las razones de prevalencias crudas (RPc) y ajustadas (RPa), asi como
los intervalos de confianza al 95% (IC95%), para todo esto se usé los modelos
lineales generalizados, usando familia Poisson y la funcion de enlace log. Se
considerd un nivel de confianza del 95%, asi como a los valores p<0,05 como

estadisticamente significativos.
3.6 ASPECTOS ETICOS

La investigacion original cuenta con la aprobacion del Comité de ética del Hospital
Nacional San Bartolomé y el Hospital Regional de Lambayeque, los cuales
cumplen las regulaciones vigentes del Instituto Nacional de Salud (INS). Se cont6
con la autorizacion del grupo de investigacion primario, respetando la

confidencialidad de los datos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes ambulatorios en estudio

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad* 43 29-55
Sexo
Masculino 1873 35,47
Femenino 3407 64,53
Afos viviendo en altura* 19 0.003-35

* Mediana y rango intercuartilico

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas generales de la poblacion estudiada.
Se puede apreciar que la mediana de la edad es de 43 afios, con un rango
intercuartilico de 29 y 55 afios. El sexo femenino representa el 64,53% (3407) y el
sexo masculino el 35,47% (1873). La mediana de los afios viviendo en altura de
los pacientes ambulatorios es de 19 afios y el rango intercuartilico es de 0.003 y

35 afos.
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Densidad

20 40 60 80 100
Edad

Grafico 1. Histograma de la edad de los pacientes ambulatorios en estudio

En el Grafico 1, observamos el histograma de la edad de los pacientes
ambulatorios la edad minina es de 18 afios y la maxima de 97 afios. A su vez

observamos que el histograma tiene una distribucion no normal lo cual es
corroborado con la prueba de Shapiro Wilk.
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Tabla 2. Distribucion de la altitud de residencia de los pacientes ambulatorios en

estudio
Altitud Frecuencia Porcentaje %
Sin altitud 1292 24,47
Altitud intermedia (1500-2500msnm) 295 5,59
Altitud elevada (2500-3500msnm) 1950 36,93
Altitud muy elevada (3500-5800msnm) 1743 33,01
Total 5280 100

En la Tabla 2 observamos la distribucién de los pacientes segun las zonas
altitudinales, se observa que el 24,47 % de los pacientes vivian en una zona sin
altitud; el 5,59 % de los pacientes vivian a una altitud intermedia; 36,93 % de los
pacientes vivian a una altitud elevada y 33,01 % de los pacientes vivia a una

altitud muy elevada.
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Tabla 3. Analisis bivariado de la edad y gastritis de los pacientes ambulatorios en

estudio

Sin gastritis  Con gastritis  Valor p

Media 43,58 44,26

Desviacion estandar 17,01 15,95
Mediana 43 44 0,201

Rango intercuartilico 29-56 31-55

Sin gastritis Con gastritis

Gréfico 2. Edad segun gastritis de los pacientes ambulatorios en estudio

En la Tabla 3, observamos que la edad media de los pacientes ambulatorios que
tienen gastritis es 44,26 afios, la desviacion estandar es de 15,95 afos, la
mediana de 44 afios y el rango intercuartilico de 31 a 55 afios, a diferencia de los
que no tienen gastritis que tiene una media de 43,58 afios, una desviacion
estandar de 17,01 afios, la mediana de 43 afos y el rango intercuartilico de 29 a
56 afios. Siendo esta relacion no significativa estadisticamente. La diferencia de

medianas y de rangos intercuartilicos se puede apreciar en el gréafico 2.
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Tabla 4. Analisis bivariado de la variable sexo y gastritis de los pacientes

ambulatorios en estudio

Sin gastritis Con gastritis Total Valor p
Masculino 1689 (90,18 %) 184 (9,82%) 1873
Femenino 3038 (89,17 %) 369 (10,83%) 3407 0,253
Total 4727 (89,53%) 553 (10,47%) 5280

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% 369 184
i 10,83% 9,82%

Femenino Masculino
@ Con gastritis @ Sin gastritis

Gréfico 3. Distribucidén del sexo segun gastritis de los pacientes ambulatorios en
estudio

En la Tabla 4 y el grafico 3 observamos que del total de pacientes ambulatorios
gue tienen gastritis (553), el 10.83% (369) son del sexo femenino y 9.82% (184)
son del sexo masculino, siendo esta diferencia de proporciones no significativa

estadisticamente.
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Tabla 5. Analisis bivariado de los afios viviendo en altura y gastritis de los

pacientes ambulatorios en estudio

Afos viviendo en altura Sin gastritis Con gastritis Valor p*
Media 20,68 22,61

Desviacion estandar 20,90 20,09

Mediana 18 20 0,002
Rango intercuartilico 0-35 0,5-38

* Prueba de U de Mann Withney

&0 100

60

40

Afios viviendo en altura

20

Sin gastritis Con gastritis

Gréfico 4. Afos viviendo en altura segun gastritis de los pacientes ambulatorios

en estudio

En la Tabla 5 observamos que, la mediana es de 20 afios y el rango intercuartilico
es de 0,5 a 38 afios, a diferencia de la mediana es de 18 afios y el rango
intercuartilico es de 0 a 35 afios. Siendo esta una relacion estadisticamente
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significativa. La diferencia de medianas y de rangos intercuartilicos se puede

apreciar en el gréafico 4.

Tabla 6. Analisis bivariado de la altura de residencia y gastritis de los pacientes

ambulatorios en estudio

Altura de residencia Sin gastritis  Con gastritis  Total
Sin altitud 1192 (92,26%) 100 (7,74%) 1292
Altitud intermedia (1500-2500 msnm) 262 (88,81%) 33 (11,19%) 295
Altitud elevada (2500-3500 msnm) 1669 (85,59%) 281 (14,41%) 1950
Altitud muy elevada (3500-5800 msnm) 1604 (92,03%) 139 (7,97%) 1743
Total 4727 (89,53%) 553 (10,47%) 5280

100%

90%

80%

70%

60%

B B OED

40%
30%

20%

100 11.19% 14,41% 139 l

0% 7,74% 7,97%
Sin altura Altura Altura Altura muy
intermedia elevada elevada

mCon gastritis @ Sin gastritis

Gréfico 5. Distribucion de la prevalencia de gastritis segun las distintas zonas

altitudinales de los pacientes ambulatorios en estudio

En la tabla 6 y el grafico 5 observamos que, en zona sin altitud, un 7,74% tiene

gastritis, en zona de altitud intermedia, el 11,19% tiene gastritis, en zona de altitud

elevada, el 14,41 % tiene gastritis y en zona de altitud muy elevada, el 7,97 %

tiene gastritis.
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Tabla 7. Razones de prevalencia crudos y ajustados de los factores asociados a

gastritis de los pacientes ambulatorios en estudio

Bivariado Multivariado
i Valor
VeI gl RPc IC95% Valorp RPa IC 95%
p
Edad 0,373 1,02 0,99-1,01 0,374 1,02 0,99-11
Sexo (referencia: masculino)
Femenino 0,254 1,10 0,93-1,30 0,314 1,09 0,92-1,29

ARos viviendo en
it 0,039 1,03 1,01-1,07 0,312 0,99 0,99-1,02
altura

Altitud (referencia: Sin altitud)

Altitud intermedia
(1500-2500 msnm)
Altitud elevada
(2500-3500 msnm)
Altitud muy
elevada 0,812 1,03 0,81-1,31 0,428 1,12 0,84-1,48
(3500-5800 msnm)

0,063 1,44 0,99-2,09 0,033 1,52 1,03-2,23

<0,001 1,86 1,49-2,31 <0,001 2,01 1,55-2,60

En la tabla 7 podemos observar las razones de prevalencia crudas y ajustadas.
Se observa que solo hubo asociacion significativa entre el diagnostico de gastritis

con la altitud intermedia y elevada, mas no, muy elevada.
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4.2 DISCUSION

Se ha encontrado que la prevalencia de gastritis en zonas de altitud intermedia y
elevada fue superior a la zona sin altitud, no siendo asi para la zona de altitud
muy elevada. Esto se debe a que algunas ciudades ubicadas a esta altitud, como
lo son Puno y Juliaca tuvieron una prevalencia de gastritis por debajo de lo
encontrado en otras ciudades ubicadas en la misma zona altitudinal. Esto se
podria explicar debido al tipo de recoleccion de datos, en la que no se hizo una
seleccion probabilistica, pudiendo haber un sesgo en los datos de prevalencia de
esta zona altitudinal. Otra razén que podria explicar esta inconsistencia podria ser
algun factor no medido que influya en la aparicion de gastritis, como la tasa de
infeccion por HP que depende de los factores socioeconémicos, sanitarios y de
salubridad, los cuales no fueron medidos en el presente estudio. Aun asi, se
observo que hubo un mayor reporte de gastritis por parte de los pacientes en las
zonas de altitud intermedia y elevada. Este es el primer estudio que reporta
diferencias entre la prevalencia de gastritis en distintas zonas altitudinales. Este
resultado concuerda con lo encontrado por la mayoria de antecedentes
reportados, en los que se observa que a vivir en mayor altura existe una mayor
tasa de infeccién por HP, el cual es el principal factor de riesgo para gastritis™>**,
Asimismo, este no es el Unico factor de riesgo para gastritis encontrado a gran
altitud, existen estudios que indican que a gran altitud la hipoxia sistémica puede
ocasionar una disminucion del flujo sanguineo en la mucosa gastrica, derivando
en isquemia y la posterior destruccién de su revestimiento.?® °* En el estudio de

Galvan Meza et al.>®

, en Huancayo encontraron que a 3280 msnm, el 32.5% de
los pacientes tenia ulcera duodenal (32.5%) o ulcera géstrica (25%) en forma
simultdnea a la gastritis, localizado mas frecuente en el antro (86.9%), seguida
por el cuerpo (69.8%) y el fondo (63.3%). Otros mecanismos por los que la altitud
puede lesionar la mucosa gastrica es la policitemia, pues se ha estudiado que en
habitantes de gran altura tibetanos con policitemia inducida por altitud, se hallaron
cambios patolégicos en la mucosa gastrica sugerentes de apoptosis®’. Asi
también, Li et al.?® encontré que en los pacientes con policitemia inducida por
altura, la mucosa gastrica tenia mayor prevalencia de infeccién por HP, asimismo,
se ha descrito que en los pacientes que viven a gran altura en lo andes existe una
mayor produccion de acido clorhidrico, debido a un estimulo vagal ocasionado por
la hipoxia crénica®. Todos estos factores pueden ser los responsables de que
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haya una mayor prevalencia reportada de gastritis en las zonas altitudinales

intermedia y elevada.

No se hallé asociacion de la gastritis con la edad. Esto podria deberse a que, en
los estudios epidemiolégicos tampoco existe relacion entre la infecciéon por HP
con la edad, principalmente en paises en vias de desarrollo. Un estudio realizado

por Porras et al.*°

en varios paises de América Latina encontré prevalencias de
infeccion de HP elevadas sin que estas se diferencien segun grupos etarios. Esto
es porgue la infeccion por HP se adquiere principalmente durante la nifiez y esta
estrechamente relacionada a la salubridad y las condiciones socioeconémicas,
sobre todo en paises en vias de desarrollo donde la principal via de contagio es la
oral fecal; esto hace que las nuevas generaciones, al vivir en las mismas
condiciones de deficiente salubridad, tengan iguales prevalencias de infeccion por
HP que las generaciones mas grandes. A diferencia de los resultados reportados
en paises desarrollados con mejores condiciones de salubridad, en la que la
infeccion por HP en pacientes jovenes es significativamente menor que en los
pacientes ancianos’®*?; debido a que estas personas jévenes pudieron
aprovechar la mejora de las condiciones sanitarias y estuvieron menos expuestos
a la infeccién por esta bacteria, lo cual ha hecho que la prevalencia de esta

infeccion disminuya significativamente en los grupos etarios mas jovenes.

No hubo asociacién de la gastritis con el sexo. Esto, concuerda con lo encontrado
en un estudio en China*®, donde la prevalencia de gastritis no estuvo asociada al
sexo; asi también, en un estudio en Alemania** se encontr6 que hubo mayor
prevalencia de gastritis en pacientes de mayor edad y que tengan infeccién por
HP, pero no se encontrd asociacion con el sexo. Esto probablemente se deba a
que las infecciones por HP, que es el principal factor de riesgo para gastritis,
tampoco estan relacionadas al sexo; un estudio realizado en nuestro pais,
encontré que la tasas de infeccion por HP en varones era 10% mayor que lo
encontrado en mujeres, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa'®. La gastritis afecta a ambos sexos por igual y estad mas relacionada
a los habitos alimenticios, consumo de drogas, condiciones ambientales y

genéticas.
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La prevalencias de gastritis encontrada en las distintas zonas altitudinales fueron
diferentes a las encontradas en otros estudios. Por ejemplo, en un estudio
realizado en China*® en el afio 2014 encontré una prevalencia general de gastritis
diagnosticada a través de endoscopia de 25,8 %. Otro estudio hecho en
Alemania** en el afio 2007, encontr6 mas bien una prevalencia de gastritis
diagnosticada a través del dosaje de pepsindgeno en sangre del 8,7 % en la
poblacion mayor de 70 afios. Esto podria evidenciar una subestimacion de la
prevalencia de gastritis en nuestra poblacion, cuyos valores son mas cercanos al
estudio encontrado en Alemania a pesar de la diferencia abismal en los factores
de riesgo presentes en cada pais, lo cual se debe a que muchos casos de
gastritis no son sintomaticos?, y al endoscopia digestiva alta se hace cuando hay
sospecha de alguna enfermedad gastrointestinal, por lo que muchos pacientes
que dijeron no haber sido diagnosticados de gastritis, en algunos casos, es
probable que lo tengan pero no hayan sido diagnosticados ya que no han

presentado sintomas.

Las limitaciones del presente estudio fueron principalmente la ausencia del
reporte de endoscopia por el cual fueron diagnosticados con gastritis los
pacientes que asi fueron considerados, al ser una base de datos secundaria, se
hizo un filtro de los pacientes que mencionaban haber sido diagnosticado de
gastritis, quienes fueron considerados como tales siempre y cuando se haya
hecho este diagnéstico por un médico durante alguna consulta médica. Otra
limitaciébn fue el muestreo no probabilistico, lo cual impide extrapolar estos
resultados a la poblacién general. Sin embargo, estos resultados son utiles debido
a gue se trata de una amplia muestra con gran potencia estadistica y los resultaos
hallados exhortan a que se hagan mas estudios en gran altitud sobre este

importante tema usando un método de diagndstico de gastritis adecuado.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Existe asociacion entre gastritis con la zona con altitud intermedia y
elevada, mas no altitud muy elevada, en pacientes ambulatorios del
Peru.

La mediana de la edad de los pacientes evaluados fue 43 afios, el
rango intercuartilico de 29 a 55 afos; el sexo mas frecuente fue el
femenino que represento el 64,53 %.

No existe asociacion entre el sexo y gastritis en pacientes ambulatorios
del Pera.

No existe asociacidon entre la edad y gastritis en pacientes ambulatorios
del Pera.

No existe asociacion entre afios viviendo en altura y gastritis en
pacientes ambulatorios del Peru.

La prevalencia de gastritis en zona sin altitud, altitudinal intermedia,
elevada y muy elevada fue de 7,74%, 11,19%, 14,41 % y 7,97 %;

respectivamente.

RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer mas estudios con respecto a las lesiones que la
exposicibn a gran altura puede causar en la mucosa gastrica.
Principalmente que usen un método diagnostico adecuado para estas
lesiones, la recomendada por los investigadores de este estudio es la
endoscopia digestiva alta y un cuestionario sobre intensidad de

sintomas.
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Se recomienda trabajar en estudios con poblacion de muestreo
probabilistico, ya que las muestras no probabilisticas podrian tener un
sesgo de seleccion y subestimar o sobrestimar las prevalencias en la
gue cuales se trata de hallar una asociacion.

Se recomienda hacer estudios en mayor poblacion de la selva para
determinar si son los factores sociales y econdmicos los que influyen en
la asociacion de gastritis y altura o son factores relacionados
directamente con los efectos de la altura en el organismo.

Se recomienda realizar estudios en la poblacion del altiplano, para
determinar si en efecto esta poblacidn tiene una menor prevalencia de
gastritis que otras poblaciones y, de ser asi, qué factores estarian

actuando como factores de proteccion.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

APELLIDO | NoMERE | PREGUNTA , :
DE ' OBJETIVO ¢ HIPOTESIS DISENO
DEL DEL TITULO OBJETIVOS ESPECIFICOS
ESTUDIAN | ASESOR INVESTIGACI GENERAL GENERAL PRELIMINAR
ON
TE
¢ Describir las caracteristicas generales de HO:No existe
los pacientes ambulatorios del Per(. asociacion entre zonas
¢ Existe Determinar la e Identificar la prevalencia de gastritis en altitudinales de
asociacion Asociacién entre asociacion entre pacientes ambulatorios del Perq. residencia y gastritis
Dante | o jose | alitudnales de | e reddenciay | 2005 Attudinales | e e, ambulatorios. del| ambuiatorios del perg. | _* CUantatvo
Manuel L : . - " y de residencia 'y gast P " | e Observacional
Quifiones 0zano re5|de_‘r_mla y gastritis en gastritis en Peru. - "y o Analitico
. Gutiérrez gastritis en pacientes . e Evaluar la asociacién entre la edad y Ha: Existe asociacion
Laveriano . . pacientes " ) ; e Transversal.
pacientes ambulatorios del . gastritis en pacientes ambulatorios del entre zonas
: , ambulatorios del . A
ambulatorios Peru Peri Pera. altitudinales de
. erd .
del Peru?

e Determinar la asociacion entre afios
viviendo en altura y gastritis pacientes
ambulatorios del Peru.

residencia y gastritis
en pacientes
ambulatorios del Perd.
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos (so6lo los datos usados en el estudio)

DATOS DEL PACIENTE

Fecha de recoleccion (dia/mes /afo): I
Sexo: Masculino () Femenino ( )

Edad:  afios

Fecha de nacimiento (dia/mes /afio): / /

Lugar de nacimiento (indicar la ciudad):

Hace cuantos afos vive en esta ciudad (donde fue tomada Ila

anos

Comorbilidades:

¢Alguna enfermedad?

¢Hace cuanto tiempo fue diagnosticado?

¢Quién le diagnostic4?

¢, Qué tratamiento recibe?

¢, Cuantas veces al afio va a consulta con su médico?
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medicion):



