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RESUMEN

Helicobacter pylori es un microorganismo que coloniza la mucosa gastrica y constituye un factor de
riesgo clave en el desarrollo del cdncer gastrico. Este estudio tuvo como objetivo analizar la relacion
entre la presencia del gen de patogenicidad cagA de H. pylori y el dafio histologico gastrico en la
poblacion de Tumaco, Narifio. Se realizaron analisis estadisticos descriptivos, univariados y
bivariados mediante el software R Studio, con un nivel de significancia de p<0.05. Los resultados no
evidenciaron una asociacion significativa entre la presencia del gen cagA y el tipo de dario histoldgico
(p = 0.719; Fisher = 0.6198), ni con las variables género (p = 0.7087; Fisher = 0.5517) y edad. Este
estudio evidencia la relacidon de Helicobacter pylori y su factor de virulencia CagA+ en el dafio
gastrico, destacando su papel en la salud de poblaciones con bajo riesgo de cancer gastrico como
Tumaco, Narifio.

Palabras clave: Helicobacter pylori, CagA, software R, Cancer gastrico.

GASTRIC CANCER RISK: ASSOCIATION OF H. PYLORI POSITIVITY AND
HISTOLOGICAL DAMAGE IN TUMACO, NARINO

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a microorganism that colonizes the gastric mucosa and is a key risk factor in
the development of gastric cancer. The aim of this study was to analyze the relationship between the
presence of the H. pylori cagA pathogenicity gene and gastric histological damage in the population
of Tumaco, Narifio. Descriptive, univariate, and bivariate statistical analyses were performed using R
Studio software, with a significance level of p<0.05. The results did not show a significant association
between the presence of the cagA gene and the type of histological damage (p = 0.719; Fisher =
0.6198), nor with the variables gender (p = 0.7087; Fisher = 0.5517) and age. This study
demonstrates the relationship between Helicobacter pylori and its CagA+ virulence factor in gastric
damage, highlighting its role in the health of populations with a low risk of gastric cancer, such as
Tumaco, Narifio.

Keywords: Helicobacter pylori, cagA, software R, Gastric cancer.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [1] ha sefialado el impacto global de Helicobacter pylori,
una bacteria que afecta tanto a nifios como a adultos. La transmision de esta infeccidn, que ocurre
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principalmente en la infancia, se produce a menudo de manera oral-oral u oral-fecal, siendo la
transmision vertical un método comun [2]. En el afo 2020, la OMS reporté que el cancer gastrico es
uno de los tipos mas diagnosticados en todo el mundo, con mas de un millén de nuevos casos y
769,000 muertes asociadas.

Aunque su incidencia es menor en comparacion con otros tipos como el cancer de mama o pulmén,
el cancer gastrico sigue siendo una de las principales causas de muerte por cancer. Esta elevada
tasa de mortalidad resalta la necesidad de deteccién temprana y tratamiento adecuado para este
tipo especifico de cancer [3]. Sin embargo, persiste una falta de comprensién sobre las rutas exactas
de transmisién del H. pylori, particularmente en areas con recursos limitados, asi como sobre los
factores que influyen en su prevalencia entre diferentes poblaciones [3]. Entre aquellos infectados,
aproximadamente un 17% desarrollan Ulceras gastricas, un 4% experimenta complicaciones
relacionadas y cerca del 1% avanza hacia el cancer gastrico [2]. Este avance hacia el cancer
gastrico, incluyendo adenocarcinoma gastrico, puede explicarse mediante la cascada de Correa; un
proceso que implica cambios inflamatorios, metaplasicos y displasicos en la mucosa [4]. Ademas, se
ha establecido una relacion directa entre la infeccion cronica por H. pylori y el desarrollo del linfoma
MALT en etapas adultas [5].

En Colombia, la prevalencia del Helicobacter pylori es notablemente alta; en Tumaco, Narifio y otras
regiones supera el 80%. No obstante, Tumaco, Narifio se destaca como un lugar relevante para
investigar esta bacteria debido a que se considera una zona con bajo riesgo para desarrollar cancer
gastrico, lo cual contrasta fuertemente con otras areas identificadas como alto riesgo [6]. Un estudio
realizado por Matta et al. [6] examiné como la variabilidad genética y la colonizaciéon por multiples
cepas del H. pylori afectan el riesgo asociado al cancer gastrico. Comprender estos factores es
esencial para desarrollar mejores estrategias tanto preventivas como terapéuticas que no solo
aborden la deteccion bacteriana sino también consideren su complejidad genética.

Por consiguiente, este articulo plantea como interrogante central: ;Existe asociacion entre la
infeccion por Helicobacter pylori con presencia del islote de patogenicidad CagA+ y el dafio
histolégico, en la mucosa gastrica que modifica el riesgo de desarrollar cancer gastrico en Tumaco,
Narifio? El objetivo general propuesto es identificar la asociacién entre la presencia del islote de
patogenicidad cagA de Helicobacter pylori y el dafho histolégico gastrico en la poblaciéon de Tumaco,
Narifio.

Este estudio justifica su relevancia dado su potencial para generar conocimiento fundamental que
sirva como base para disefiar programas interventivos orientados a reducir contagios dentro de la
poblacion. Al identificar factores especificos relacionados con el riesgo e investigar la dinamica actual
del H. pylori, incluida su variante CagA positiva, se busca guiar eficazmente las politicas publicas
sanitarias y fomentar respuestas preventivas ante las conexiones existentes entre Helicobacter pylori
y el desarrollo del cancer gastrico en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Muestra y Variables

Se incluyo un total de 79 pacientes, hombres y mujeres (de entre 19 y 64 afios) de Tumaco, Narifio.
Fueron diagnosticados principalmente con gastritis cronica superficial y atrofica, heterogénea con
respecto a la inflamacién aguda y Helicobacter pylori. Las variables analizadas: edad, sexo, gen
cagA de H. pylori negativo y positivo, diagndstico histolégico (gastritis no atréfica activa (1), gastritis
atréfica activa en ausencia de metaplasia intestinal (3), gastritis atrofica activa en presencia de
metaplasia intestinal (4)). Un Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de Ciencias Basicas
de la Universidad de Santiago de Cali, fue encargado de la aprobacion de este estudio siguiendo los
criterios prescritos, (ACT No. 001-2022) 29 de marzo de 2023, con mucosa gastrica a ser recolectada
entre febrero y junio de 2024.

Andlisis Estadistico.

Se utilizé un analisis univariado para obtener las distribuciones y frecuencia de todas las variables.
Se presentaron la media, mediana, moda y desviacion estandar para la edad, frecuencia y porcentaje
para el género, el resultado del gen CagA y los correspondientes diagndsticos histolégicos. Se



realizaron analisis bivariados para probar la asociaciéon entre el gen CagA y cada una de las otras
variables; por ultimo, se realizé un andlisis multivariado combinado sobre todas las variables.
Primero, la diferencia de normalidad en la edad entre el grupo cagA positivo y negativo se determiné
utilizando la prueba de Shapiro-Wilk.

Las diferencias se compararon luego usando la prueba t de Welch, ya que las varianzas entre los
grupos podrian haber sido desiguales. Se probd la asociacion del género con la presencia del gen
agA, y se evalué mediante el calculo de la frecuencia de positividad del cagA en cada género. Luego
se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fisher, dependiendo del tamano de las celdas
esperadas. Ilgualmente, la correlacion entre el diagndstico histolégico y la presencia del gen cagA se
probé con las pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fisher, y calculando la Razén de Momios (OR)
con intervalos de confianza del 95% (1C95%) se determind la fuerza de la asociacion.

Por ultimo, se realiz6 un analisis multivariado mediante regresion logistica, para analizar la relacion
estadistica entre las variables independientes y la ocurrencia del gen cagA como variable
dependiente. Se incluyeron valores p, OR ajustados e IC95% y se considerd significativo un valor p
< 0.05. Todos los analisis se realizaron en el software R Studio R (version 4.5.1 (2025-06-13 ucrt) -
"Great Square Root" Copyright (C) 2025 The R Foundation for Statistical Computing), con un nivel
de confianza del 95% en la interpretacion de los resultados del analisis.

RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados de los analisis univariados en las siguientes tablas:

Tabla 1

Anélisis univariado de variables categorias

Variable Categorica Frecuencia (n) Porcentaje %
Genero Masculino 31 39.2
Femenino 48 60.8
CagA Positivo 66 83.54
Negativo 13 16.46
Dafio histologico Gastritis no atrofica 69 87.34
activa
Gastritis atrofica
actlva.sm metapla3|a 3 3.80
intestinal
Gastritis atrofica
activa con metaplasia 7 8.86

intestinal

Nota. La frecuencia (n) hace referencia al nUmero de pacientes asociado a cada variable categorica.

Los resultados de los analisis bivariados de CagA con respecto a las diferentes variables numéricas
y categéricas se presentan en las siguientes tablas:

Tabla 2

Evaluacion de la asociacion entre la edad de pacientes y los genotipos de CagA+ y CagA- con
Shapiro-Wilk y el t-test Welch

Grup n Medi DE IC (Shapir p-valor t-test Grado P- IC 95%
o a 95% o-Wilk) (normalida Welc sde value de la
(ano medi d) h liberta (test diferenc
s) a d(df) welc ia
h)




CagA 6 3945 12. 364
+

6 6 - 0964 0.050
425
[-4.55:
CagA 1 4195 10. 354 0735 19.07 0471 79 4q)
o3 7~ 0909 0.178
48.4

Nota. Se utilizé la prueba de Shapiro—Wilk para evaluar la normalidad de los datos de edad segun
los genotipos CagA* y CagA™. Posteriormente, se aplicd la prueba t de Welch para comparar las
medias de edad entre ambos grupos. IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estandar.

Tabla 3

Asociacion entre género y estado de CagA
Genero CagA positivo CagA negativo
Masculino 87.1% 12.9%
Femenino 81.2% 18.8%

Nota. Se presentaron en esta tabla las frecuencias de la presencia de CagA positivo o negativo
asociado a cada género.

Tabla 4
Test Chi cuadrado y Fischer’s exact en género vs CagA
Prueba Estadistico (X2) Grados de P-value
Chi cuadrado (x2) libertad (df)
Género vs. CagA 0.1396 1 0.7087
Prueba 1IC95% del OR OR estimado P-value
Fisher’'s exact test 0.1315- 2.6133 0.64552 0.5517

Nota. Se aplicaron las pruebas de Chi-cuadrado (x?) y exacta de Fisher para evaluar la asociacion
entre el género y el genotipo CagA. IC: intervalo de confianza; OR: razén de momios o razén de
probabilidades (odds ratio).

Tabla 5

Resultados pruebas de significancia entre dario histolégico y estado de CagA
Dafio Histolégico CagA (Negativo) % CagA (Positivo) %

Gastritis no atroéfica activa 15.9 % 84.1 %

Gastritis atrofica activa sin metaplasia 33.3% 66.7 %




Gastritis atréfica activa con metaplasia

Prueba
Chi cuadrado (x2)

14.3 %

Estadistico (x2)
0.659 / p-value 0.719

85.7 %

P-value fisher’'s exact

0.6198

Nota. Se aplicaron las pruebas de Chi-cuadrado (x?) y exacta de Fisher para evaluar la asociacién
entre el tipo de dafio histologico y el estado del gen CagA.

Tabla 6

Andlisis multivariado edad y diagnostico

Variable OR 1C95% inferior 1C95% superior P-value
Edad 0.982 0.930 1.04 0.500
Diagnostico 3 0.376 0.0291 9.00 0.459
Diagnostico 4 1.11 0.141 23.3 0.931
Género femenino 0.568 0.131 2.06 0.410

Nota. Se realizé un analisis multivariado mediante regresion logistica. Las variables incluidas fueron
edad, diagnéstico 3, diagndstico 4 y género femenino. Las categorias diagndstico 1 y género
masculino no aparecen en la tabla por haber sido utilizadas como categorias de referencia en el
modelo.

DISCUSION

En el presente estudio (Anexo A) se informaron los resultados univariados de edad de los 79
pacientes, todos positivos para Helicobacter pylori, sin criterios de inclusiéon/exclusién para la
positividad de CagA. La edad media fue de 39.9 afos, con la mayoria de los pacientes entre 28 y 52
afos, lo que indica que la infeccién por H. pylori ocurre principalmente en adultos, como también
reportaron Correa et al. [7], quienes encontraron una edad media de 46.5 afios para pacientes con
infeccioén por H. pylori. Asi mismo Torres [8] también observo una alta proporcidon de casos en adultos
y ancianos, confirmando un patrén similar al de este estudio. Al analizar la distribuciéon de edades,
se observa que entre el primer cuartil (25%) los pacientes tenian 29.5 afios o menos y entre el tercer
cuartil (75%) tenian 49 afios o menos, lo que sugiere que la prevalencia de la enfermedad es mayor
en individuos de mediana edad. Esto se relaciona con la respuesta inmune adaptativa, que incluye
la produccion de inmunoglobulinas por células B, se ve alterada por la infeccion crénica de H. pylori.
La evasion de esta respuesta inmune por parte de la bacteria afecta la funcion de los linfocitos T y
B, y la edad avanzada puede influir en la capacidad inmunitaria, favoreciendo la persistencia de la
infeccion y aumentando el riesgo de progresion hacia el cancer gastrico [9].

Como se observa en la Tabla 1, el 60.8 % de los pacientes en la muestra correspondi6 al sexo
femenino, mientras que el 39.2 % fueron masculinos; ya que no hubo criterios de inclusion o
exclusion en el género en la toma de muestras. En cuanto al estado de CagA, el 83.54 % de los
pacientes presentaron resultados positivos y el 16.46 % negativos. Respecto al dafio histoldgico, la
mayoria (87.34 %) mostré gastritis no atrofica activa, seguida de gastritis atréfica activa con
metaplasia intestinal (8.86 %) y gastritis atréfica activa sin metaplasia intestinal (3.80 %).

Respecto a la edad como se muestra en la Tabla 2, nuestros resultados muestran la distribucion de
la edad segun el estado de CagA, la prueba de Shapiro—Wilk mostré un p=0.178 para el grupo CagA-
y de p=0.050 para el grupo CagA+. En el primer caso, al ser el valor mayor a P=0.05, no se evidencié
asociacion significativa de la normalidad, por lo que se determiné una distribucién normal. En el
grupo CagA+, aunque el p-valor se ubico en el limite de significancia, la amplitud de la muestra
(n=66) permite considerarla como aproximadamente normal, estos hallazgos sefialan que no hay un
sesgo en cuanto a la distribucion muestral por edad entre los pacientes, lo cual podria estar
relacionado con el genotipo de H. pylori. Al realizar el test de Welch (t = 0.735; gl = 19.07; p = 0.471)
se evidencié que no existe diferencia significativa en la edad promedio entre los grupos CagA positivo
y CagA negativo. El valor de p superior a 0.05 y el intervalo de confianza de la diferencia (-4.55 a
9.49) que incluye el cero confirman la ausencia de una diferencia estadisticamente significativa. Por
otro lado, algunos estudios de Kayamba et al. [10] encontraron que no hay diferencias significativas
en las tasas de infeccion por H. pylori entre distintos grupos de edades, con un p=0.726. De manera
similar, Carlosama-Rosero et al. [11] no evidencio una relacion significativa entre la edad y CagA +



(p=0.610), aunque observaron una tendencia en la cual los individuos jovenes tendian a ser CagA-
y los de mayor edad CagA+. Estos hallazgos sugieren que la edad, por si sola, no constituye un
predictor de la prevalencia de CagA ni de sus efectos clinicos. Ademas, se ha sugerido que la
infeccion por H. pylori, que suele adquirirse durante la infancia, podria establecer una base temprana
para esta aceleracion biolégica de la edad; esto se manifiesta en la vida adulta. Aunque los estudios
transversales existentes no permiten determinar una relaciéon causal concluyente, los hallazgos
respaldan la plausibilidad biolégica de que una infeccién cronica por cepas virulentas como CagA+
pueda acelerar el envejecimiento epigenético y, asi, aumentar el riesgo de sufrir lesiones
preneoplasicas y cancer gastrico a edades mas avanzadas [12].

En el caso del género, como se puede observar en la Tabla 3, los porcentajes de CagA+, fueron
similares entre hombres y mujeres siendo 87.1% y 81.2% respectivamente, con una leve
superioridad en el caso de los hombres. En el analisis mediante Chi-cuadrado (x?) mostré un
p=0.7087 y Fischer exact p=0.5517 observar Tabla 5, al ser mayor >p=0.05 lo que descarta una
asociacion significativa entre el género de los pacientes y el estado CagA. Este resultado concuerda
con lo descrito por Carlosama-Rosero et al. [11], quienes también encontraron ausencia de
asociacion significativa (p=0.46) entre el género y la probabilidad de infeccion por H. pylori. Estos
resultados sugieren que, ni la edad ni el género son factores determinantes en la distribucion de
genotipos CagA en la poblacion analizada, en contraste con Barhoine ef al. [13] sugiere una
asociacion entre las infecciones mdltiples por H. pyloriy el sexo masculino en el que determinan que
existe una mayor susceptibilidad masculina a la infeccién podria deberse a los efectos
inmunosupresores de la testosterona, mientras que las hormonas femeninas, como el estradiol y la
progesterona, han demostrado poseer propiedades bacteriostaticas y bactericidas contra la bacteria.
Si bien la literatura sobre la relacion directa entre el gen de virulencia CagA y el género es limitada,
es plausible que la combinacion de una cepa altamente virulenta (CagA+) con una mayor
susceptibilidad a la infeccién por parte del huésped (la inmunosupresion inducida por testosterona)
cree un ambiente mas propicio para la inflamacién crénica y la rapida progresion de la Cascada de
Correa.

Por otro lado, se evalué la asociacion entre el estado CagA (positivo/negativo) y el dafio histoldgico.
Los resultados de la prueba de Chi-cuadrado (x2) mostraron un valor de p=0.719 y p=0.6198 para
Fisher exact, lo cual, al ser mayor en ambos casos al nivel de significancia estadistica (p=0.05) indica
que, haber sido infectado con una cepa CagA+ o CagA- no predice de manera estadisticamente si
el paciente desarrollara gastritis no atréfica, gastritis atrofica (sin metaplasia) o gastritis atréfica (con
metaplasia); ver Tabla 5. Estos hallazgos de nuestro estudio difieren de lo planteado por Martinez
et al. [14] donde se observo una relacion significativa en poblaciones de bajo riesgo (Colombia) con
una asociacion altamente significativa (p<0.001) entre la presencia de CagA y lesiones gastricas.
Por otro lado, el analisis realizado por Trujillo et al. [15] no encontraron una asociaciéon
estadisticamente significativa entre los genotipos bacterianos de H. pyloriy la prevalencia del cancer
gastrico entre las dos regiones colombianas evaluadas. Este hallazgo concuerda con los resultados
obtenidos en nuestro estudio y con los reportados por Carlosama-Rosero et al. [16]. Asi mismo otro
estudio realizado por Liu et al. [17] en el que se realizé un metaanalisis que incluyd 33 estudios vy, se
determiné que las cepas CagA+ se asocian significativamente con un mayor riesgo de atrofia
gastrica, metaplasia intestinal y cancer gastrico, lo cual concuerda con lo visto en la Tabla 5 donde,
la proporcién mas alta de CagA+ corresponde al diagnéstico de Gastritis atréfica activa con
metaplasia intestinal; este diagndstico implica simultaneamente la presencia de metaplasia intestinal
y atrofia gastrica. Sin embargo, a pesar de esto, es importante aclarar que no se encontraron
asociaciones significativas porque los valores p superaron el umbral de P>0.05 en cuanto a nivel de
significancia estadistica.

Aun asi, segun la literatura, esta asociacion se sustenta en el mecanismo biolégico de la toxina CagA
ya que, no es solo un marcador, sino una oncoproteina activa que se transporta a las células
gastricas a través del sistema de Secrecion Tipo IV [18]. Una vez dentro, CagA altera las vias de
sefializacion celular y, junto con otras toxinas como VacA, intensifica la inflamacién crénica que es
el motor de la Cascada de Correa [19]. De hecho, el proceso de dafio inflamatorio y alteracion celular
es tan profundo que la progresion hacia el cancer gastrico puede continuar incluso después de la
erradicacion de H. pylori [20]. otros autores han resaltado el papel determinante de CagA en la
carcinogénesis gastrica [21], [22]. De igual forma, en otro estudio se ha observado que niveles
elevados CagA duplican el riesgo de desarrollar cancer gastrico en comparacion con controles no
infectados [23].

La Tabla 6 del analisis multivariado se evalud las asociaciones entre las variables incluidas y la
positividad para CagA. La edad no mostré relacion con la presencia del gen (OR =0.982; IC del 95%:



0.93-1.04; p=0.500), lo que indica que la probabilidad de portar el gen CagA no varia con el aumento
de la edad. En cuanto a la diferencia de género, las mujeres tenian una menor probabilidad de ser
positivas para CagA que los hombres (OR = 0.568; IC del 95%: 0.13—-2.06), lo que puede implicar
una disminucion en la susceptibilidad de las mujeres a la infeccidn con cepas mas virulentas de H.
pylori. Asimismo, los diagnésticos 3 y 4 no mostraron asociacion con la positividad para CagA (p =
0.459 y p = 0.931, respectivamente), presentando amplios intervalos de confianza que reflejan alta
variabilidad y posible efecto del tamafio de la muestra. Basado en estos hallazgos, aunque se
observaron diferencias aparentes entre los grupos, ninguna de ellas alcanzé significancia estadistica,
sugiriendo que las variaciones detectadas podrian deberse al azar mas que a una relacion real entre
las variables analizadas y la presencia del gen CagA.

En nuestro analisis observamos que la presencia de la proteina CagA, asi como variables clinicas
como la edad o el género del paciente, no son factores determinantes en la progresion hacia el
desarrollo de cancer gastrico. Este hallazgo esta relacionado con la teoria del “enigma colombiano”,
el cual plantea que tanto la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori como la distribucion
de cepas CagA+ dependen en gran medida de la zona geografica [24], por ejemplo, las poblaciones
ubicadas en la regién Andina presentan una incidencia significativamente mayor de cancer gastrico
en comparacion con las comunidades de las zonas costeras. En este sentido, si la proteina CagA
fuera el Unico factor determinante en la carcinogénesis, las tasas de cancer gastrico serian
uniformemente altas en todo el territorio colombiano.

Este estudio es de importancia porque se desarrollé en la poblacion de Tumaco, Narifio, una regién
costera en la que, a pesar de que las cepas CagA+ y H. pylori son muy prevalentes, la tasa de cancer
gastrico es significativamente mas baja que en el area Andina. Este articulo aporta informacion
especifica y actualizada acerca de las cepas CagA+ en Colombia, lo que contribuye al conocimiento
del contexto epidemioldgico nacional.

CONCLUSIONES

¢ No hubo una asociacién significativa de la edad, el género o el diagnéstico histolégico con
la positividad de CagA

e La prevalencia de CagA+ aumenté entre los pacientes con gastritis atréfica activa con
metaplasia intestinal sin ninguna diferencia significativa.

e Los resultados apoyan parcialmente el “enigma colombiano”, sugiriendo que factores
geograficos y del huésped podrian influir mas que el gen CagA en la progresion de la
enfermedad gastrica.
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ANEXOS

Anexo A. Andlisis univariado de la edad, (variable numérica)

1st cuartil Mediana Media 3rd cuartil Desviacion
estandar

29.5 40 39.86 49.5 12.24
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Nota. La tabla Anexo A presenta el analisis de los datos para el primer cuartil, con un valor de 29.5
que indica que el 25% de los pacientes tienen 29.5 afios o0 menos; 40 afios (edad mediana), lo que
significa que la mitad de los pacientes tenian 40 afios 0 menos; 39.86 (media), lo que significa que
en promedio los pacientes tienen alrededor de 40 afios; y 49 afos (tercer cuartil) lo que significa que
el 75% de los pacientes tenian 49 afos o menos. Dado que la desviacion estandar es de
aproximadamente 12.24 afos, las edades de los pacientes varian un poco y son en promedio 39.9
anos, es decir, entre 28 y 52 afnos.
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