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Infeccion por Helicobacter pylori
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patologia gastroduodenal benigna.
Analisis de 5.664 pacientes
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Helicobacter pylori infection in symptomatic
patients with benign gastroduodenal diseases.
Analysis of 5.664 cases

Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) is highly prevalent in Chile, but
there are no systematic studies in patients with upper gastrointestinal symptoms.
Aim: To determine the prevalence of H. pylori infection, according to age, gender
and endoscopic pathology in a large sample of patients. Methods: We studied 7,893
symptomatic patients submitted to upper gastrointestinal endoscopy between July
1996 and December 2003 in the context of a screening program of gastric cancer
in a high risk population. H. pylori infection was determined by rapid urease test
(RUT) in antral mucosa. We excluded 158 patients with gastric cancer (2%) and
2,071 patients without RUT. Results: We included 5,664 patients, mean age 50.7
* 13.9 years, women 72.1%. Endoscopic diagnoses were normal in 59.3%, erosive
esophagitis in 20%, gastric ulcer (GU) in 8.1%, duodenal ulcer (DU) in 6.4%, and
erosive gastropathy in 6.2%. RUT was positive in 78% of patients. After adjusting
for age and sex and with respect to patients with normal endoscopy, frequency of H.
pylori infection was 86.6% in DU (OR 2.1, 95% CI 1.5-2.8, p < 0.001); 81.4% in
GU (OR 1.8, 95% CI 1.4-2.4; p < 0.001 ); 79.9% in erosive gastropathy (OR 1.4,
95% CI 1.03-1.8; p = 0.03) and 77.4% in erosive esophagitis (OR 1.1, 95% CI: 0.9-
1.3; p = NS). The probability of H. pylori infection decreased significantly with age,
more markedly in men with normal endoscopy. Conclusions: Prevalence of H. pylori
infection is very high in symptomatic Chilean patients and even higher in those with
gastroduodenal ulcer or erosions, while in patients with erosive esophagitis is similar to
those with normal endoscopy. The frequency of infection decreases with age, probably
as a consequence of rising frequency of gastric mucosal atrophy.

(Rev Med Chile 2010; 138: 529-535).
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ace mds de 20 anos que Marshall y Warren
chltivaron en mucosa gastrica humana

una bacteria Gram negativa, conocida
actualmente como Helicobacter pylori (H. pylori)
y demostraron su rol etiopatogénico en la tlcera
péptica gastroduodenal?. Su trabajo gener6 una
revoluciéon en la comprensién y tratamiento de
patologias digestivas tan importantes como ulcera
pépticay cancer gastrico (CG), por lo que fueron
premiados con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina 2005.

La infeccién por H. Pylori afecta aproximada-
mente a 50% de la poblacién mundial’. Se adquiere
mayoritariamente en la infancia y presenta una
baja frecuencia relativa (20-40%) en paises de-
sarrollados y una alta frecuencia (hasta 90%) en
paises en desarrollo. En Chile, en poblacién adulta
asintomatica alcanza 73% (IC 95% 70-76%)". Se
asocia a una gastritis de intensidad variable, gene-
ralmente asintomdtica. Casi toda la informacién
publicada sobre esta infeccién proviene de paises
desarrollados y es posible que muchos de los
conceptos y conductas derivados de este conoci-
miento, no puedan simplemente extrapolarse a los
paises en vias de desarrollo.

Hasta 15% de los sujetos infectados desarro-
llardn una tlcera péptica en el curso de su vida,
encontrandose la bacteria en mds de 90% de las
tlceras duodenales y en 70% de las tlceras gastri-
cas””’. La erradicacion de la infeccidn se asocia a
la curacién de la dlcera en la mayoria de los casos
y disminuye su recurrencia®. Por otro lado, una
pequena proporcion de los infectados desarrollara
un CG, generalmente precedido por una gastritis
crénica atréfica.

La infeccién por H. pylori se ha relacionado
con otras patologias digestivas de alta frecuencia,
como el reflujo gastroesofagico (RGE) y la dispep-
sia funcional (DF). La informacién disponible
es contradictoria, pero sugiere que existe una
correlacién inversa entre la frecuencia de RGE
y la de H. pylori, més evidente en paises con alta
prevalencia de infeccién®!!. Respecto a la DF, una
de las causas mas frecuentes de consulta ambula-
toria por sintomas digestivos, el rol etioldgico del
H. pylori es incierto. La mayoria de los estudios
publicados provienen de paises con baja frecuencia
de infeccién y no muestran diferencias significa-
tivas entre dispépticos y controles''?, aunque la
ultima revision sistemdtica de la Cochrane sugiere
que la erradicacién de H. pylori se asocia a una
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pequena, pero significativa mejor respuesta sin-
tomadtica respecto a placebo'*. Una vez mds, existe
escasa informacidn de dreas geogréficas con alta
frecuencia de infeccion®.

El objetivo principal del presente estudio fue
determinar la prevalencia de infeccién por H.
pylori en pacientes con sintomas digestivos con
indicacién clinica de endoscopia digestiva alta y
correlacionar la frecuencia de la infeccién con las
patologias mds frecuentemente diagnosticadas.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio prospectivo de pacientes
que consultaron por dolor o molestia abdominal
alta mayor a dos semanas de evolucién, que fueron
derivados al Centro de Referencia de Salud de La
Florida, comuna urbana de Santiago de Chile
con una alta mortalidad por cdncer géstrico* y
que fueron sometidos a endoscopia digestiva alta
y bisqueda de H. pylori, en el contexto de un
programa de pesquisa precoz de cdncer gastrico'®.

Se emplearon endoscopios de fibra dptica
Olympus, modelos GIF E y P3, con técnica estdn-
dar, luego de consentimiento informado. Todos los
procedimientos fueron realizados por el mismo
endoscopista (AC), bajo sedacién moderada con
midazolam i.v. La determinacién de H. pylori se
realiz6 mediante test de ureasa rdpido (CLOtest®,
Kimberly-Clark)" en una biopsia obtenida del
antro proximal.

Se incluyeron pacientes estudiados entre julio
de 1996 y noviembre de 2003. Se excluyeron los
que habian usado recientemente antibidticos (< 1
mes), antagonistas de receptores H2 o inhibidores
delabomba de protones (< 2 semanas) y aquellos
en los que no se realiz6 test de ureasa, por falta de
disponibilidad del test al momento de la endosco-
pia. También se excluyeron los pacientes con CG,
objeto de un reporte previo'®. S6lo se consideré la
endoscopia inicial de cada paciente.

De acuerdo a los hallazgos endoscépicos los
pacientes fueron clasificados en las siguientes
categorias: 1) Normal; 2) Esofagitis erosiva;
3) Gastropatia erosiva; 4) Ulcera géstrica; 5) Ulcera
duodenal. Los pacientes con mds de una lesién
fueron categorizados de acuerdo a la de mayor
gravedad (U. géstrica > U. duodenal > Esofagitis
erosiva > Gastropatia erosiva). Alteraciones ines-
pecificas de la mucosa géstrica como congestion,
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eritema, o disminucién aparente de los pliegues,
generalmente diagnosticados como “gastritis”, o
aquellos con alteraciones inespecificas de la muco-
sa esofagica, diagnosticada a menudo como “eso-
fagitis no erosiva’, fueron consideradas normales.

Andlisis estadistico: Se utiliz6 test chi-cuadrado
para comparar la presencia de H. pylori entre
distintos grupos. Para cuantificar el riesgo de H.
pylorien las distintas patologias se calcularon Odds
Ratio (OR) crudos con intervalo de confianza de
95%. Para determinar variables asociadas en for-
ma conjunta con el resultado del test de ureasa se
ajustaron modelos de regresion logistica binaria.
Estos modelos permitieron obtener OR del riesgo
de infeccion por H. pylori para las distintas pato-
logias ajustados por edad y sexo. Para mostrar la
relacion entre la edad y la prevalencia de H. pylori
se represent el logit de la probabilidad [logit (p) =
In (p/(1-p))] segin diagndstico y sexo, que tiene
la ventaja de ser monétona creciente en p y lineal
en los regresores. Se utilizé el programa SPSS 15.0
para Windows, considerdndose significativo valor
p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se realizaron
9.616 endoscopias en 7.893 pacientes. Se excluye-
ron 2.229 por los criterios previamente descritos,
delos cuales 158 (2%) correspondieron a pacientes
con CG. Un total de 5.664 pacientes fueron final-
mente incluidos.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demo-
graficas de la muestra. La edad promedio fue de
50,7 afos, con rango entre 14 y 90 afos. E172,1%
fueron mujeres. El test de ureasa fue positivo en
78% de los casos, sin diferencias significativa por
sexo (78,5% y 77,8% en hombres y mujeres, res-
petivamente; p = NS).

La Tabla 2 muestra la frecuencia de los diagnés-
ticos endoscépicos. La endoscopia fue normal en
59,3% de los pacientes. La esofagitis erosiva estuvo
presente en 20%, constituyéndose en la patologia
mads frecuente de la muestra. La tlcera gastrica fue
mads frecuente en pacientes de mayor edad (74,4%
de los casos en mayores de 50 anos), mientras la
ulcera duodenal se distribuyé a lo largo de todo
el espectro etario (25,5% en menores de 40 anos
y 34,3% en mayores de 60).
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La Tabla 3 muestra que la distribucién de los
hallazgos endoscépicos fue significativamente dis-
tinta al comparar ambos sexos (p < 0,0001). Una
endoscopia normal fue mds frecuente en mujeres,
mientras todos los hallazgos patoldgicos, excepto
la gastropatia erosiva, fueron mds frecuente en
hombres.

La Tabla 4 muestra la asociacién entre infeccion
por H. pyloriy patologia endoscdpica, en compa-
racion con la poblacién con endoscopia normal.
Se observa una asociacion significativa entre in-
feccién por H. pyloriy gastropatia erosiva, tlcera
gastrica y ulcera duodenal, que es mds marcada en
relacion con esta dltima. En la muestra estudiada,
casi 90% de los pacientes con tlcera duodenal y
mds de 80% de los ulcerosos géstricos portaban
la bacteria. No hubo asociacién, en cambio, entre
infecciéon por H. pyloriy esofagitis erosiva.

En la Figura 1 se muestra la frecuencia de H.
pylori por grupo etario, para el grupo con endos-
copia normal y para aquellos con tlcera géstrica o
duodenal. A partir de la cuarta década se aprecia
una tendencia a la disminucién, que parece mas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Pacientes incluidos - n 5.664

Edad, anos

promedio = DE (rango) 50,7 = 13,9 (14-90)
Sexo - H/M

(%) 1.522/4.142 (26,9/72,1)

Infectados por H. pylori*
n (%) 4.417 (78%)

Infeccion por H. pylori por

sexo (%) - H/M 78,5/77,8%

*Test de ureasa rapido (+) en mucosa antral.

Tabla 2. Distribucion de frecuencia de
diagnosticos endoscopicos

Diagnostico n %
Normal 3.357 59,3
Esofagitis erosiva 1.131 20
Ulcera gastrica 462 8,1
Ulcera duodenal 365 6,4
Gastropatia erosiva 349 6,2
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evidente en los pacientes con endoscopia normal
y mds tardia en los pacientes con tlcera duodenal.

La Figura 2 muestra un andlisis multivariado
(logit de probabilidades) del riesgo de infeccién
por H. pylori en funcién de la edad, sexo y diagnos-

tico endoscopico. En esta muestra la probabilidad
de infeccién disminuye significativamente con
la edad y esta disminucién es significativamente
mayor en hombres, especialmente en aquellos con
endoscopia normal.

Tabla 3. Diagndstico endoscépico por sexo

Femenino
n (%) OR (IC 95%)
2.606 (62,9) 0,57 (0,51-0,65)*
770 (18,6) 1,36 (1,18-1,57)*
267 (6,4 0,83 (0,64-1,07)
280 (6,8) 1,87 (1,53-2,29)*
219 (5,3) 1,90 (1,52-2,38)*
4.142 (100)

Tabla 4. Frecuencia de infeccion por H. pylori por diagnoéstico endoscoépico

Masculino
n (%)
Normal 751 (49,3)
Esofagitis erosiva 361 (23,7)
Gastropatia erosiva 82 (5,4)
Ulcera gastrica 182 (12,0)
Ulcera duodenal 146 (9,6)
Poblacién total 1.522 (100)
*p < 0,05.
Diagnostico Test Ureasa (+) P
n (%)

Normal 2.571 (76,6) -
Esofagitis 875 (77,4) NS
Gastropatia 279 (79,9) NS
Ulcera gastrica 376 (81,4) 0,02
Ulcera duodenal 316 (86,6) < 0,001

*Ajuste por edad y sexo mediante regresion logistica binaria.

OR crudo OR ajustado* (IC) P
(Ic)
1 -
1,05 (0,89-1,23) 1,1 (0,9-1,3) NS
1,22 (0,93-1,60) 1,4 (1,03-1,8) 0,03
1,34(1,04-1,71) 1,8 (1,4-2,4) < 0,001
1,97 (1,44-2,69) 2,1(1,5-2,8) < 0,001
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en fun,uc.)n de la edad y grupo Grupo Etareo (Afios)
diagnostico.
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Figura 2. Infeccién por H. pylori en
funcion de la edad, sexo y grupo diag-
nostico. Andlisis multivariado (Logit de

Probabilidad).

Discusiéon

Este estudio comprende una gran serie de casos
de pacientes sintomadticos provenientes de un drea
geografica caracterizada por una alta frecuencia de
infeccién por H. pyloriy alta mortalidad por CG,
condiciones que lo distinguen de la mayor parte
de las publicaciones relacionadas con el tema.
Las conclusiones son probablemente aplicables a
poblaciones que compartan estas caracteristicas,
hasta ahora subrepresentadas en la literatura
disponible. Es importante destacar que en Chile
existe una evidente heterogeneidad respecto al
riesgo de CG, siendo mds frecuente en comunas y
poblacién de menor nivel socio-econémico, hacia
las cuales deben enfocarse predominantemente las
conclusiones de este estudio.

El tamafo muestral nos permitié demostrar
correlaciones y diferencias imposibles de analizar
en muestras de menor tamaio. La categorizacién
de los hallazgos endoscépicos fue exigente, sin
considerar como patoldgicos hallazgos con alto
componente subjetivo (“gastritis”) y dudosa repre-
sentacidon sintomatica. Desde esta perspectiva, la
demostracion de patologia en 40% de los pacientes
sugiere que la endoscopia estuvo en general bien
indicada, especialmente en el caso de los hombres.
La evidente sobrerepresentacion de las mujeres
(70% de la muestra) y la significativa menor fre-
cuencia de hallazgos patolégicos en ellas (37,1% vs
50,7% en los hombres; p < 0,001), sugieren que, en
esta poblacidn, probablemente el sexo determina
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diferencias en los patrones de consulta médica,
aunque el estudio no fue disenado para entregar
informacién causal al respecto, de modo que no
contamos con un registro detallado de la sintoma-
tologia que motivo la indicacién de endoscopia.

La esofagitis erosiva constituy? la principal pa-
tologia detectada, afectando a 20% de los pacientes.
Si consideramos que la mayoria de los pacientes
con RGE no tiene esofagitis endoscopica'®, la pro-
porcién de pacientes con RGE debe ser atin mayor.
La coexistencia de una alta frecuencia de RGE con
una alta frecuencia de H. pyloriy el que la prevalen-
cia de esta dltima haya sido similar en los pacientes
con y sin esofagitis sugieren que, al menos en esta
poblacién, la infeccién por HP no parece tener un
efecto protector relevante respecto al RGE.

La tlcera gastroduodenal estuvo presente en
15% de los pacientes y se asoci significativamente
a la presencia de H. pylori. El que esta asociacion
sea significativa aun en una poblacién con tan alta
frecuencia basal de infeccién, apoya el rol etiol6gi-
co de H. pylori en la tlcera péptica. A diferencia de
la tendencia que se observa en paises desarrollados,
en los que la proporcién de dlceras no asociadas
a H. pylori va en aumento", la infeccién fue casi
universal en los pacientes ulcerosos y sugiere que
la erradicacion empirica de H. pylori en pacientes
con ulcera gastroduodenal es probablemente
costo-efectiva en esta poblacion.

La significativa asociacién entre infeccién
por H. pylori y gastropatia erosiva es esperable
dado que, junto con los antiinflamatorios no
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esteroidales, es considerada el principal factor
etiol6gico para esta patologia. A diferencia de la
esofagitis y la tlcera, no existe un correlato claro
entre la alteracién anatémica y las manifestaciones
clinicas. Es imposible saber en cuantos de estos
pacientes (la mayor parte probablemente con
sintomas inespecificos y por lo tanto calificables de
“dispépticos”) los sintomas estaban relacionados
con las erosiones géstricas. Solo la erradicacién de
la infeccidén y un posterior seguimiento clinico y
endoscépico pudiera contestar esta pregunta. La
erradicacién de H. pylori ha sido sugerida como la
terapia de eleccién para los pacientes dispépticos
en la mayor parte de las guias clinicas de paises
desarrollados®, aun cuando la mayor parte de los
pacientes persistird sintomatico luego del trata-
miento'. En nuestro entorno de infeccién casi
universal la indicacion de erradicacion de H. pylori
a todos los pacientes dispépticos tiene multiples
implicancias potenciales, que demandan estudios
de costo-efectividad ain no disponibles. En el in-
tertanto, erradicar al menos a aquellos con gastro-
patia erosiva parece una conducta razonable, sobre
todo considerando la reconocida asociacion entre
erosiones antrales y ulcera péptica®' y el hecho
de que hasta 8% de los pacientes dispépticos con
endoscopia normal desarrollan una dlcera durante
el seguimiento®. Es plausible suponer que el grupo
con erosiones antrales concentre especialmente a
los ulcerosos no reconocidos, que son precisamen-
te los que mds se benefician de la erradicacion de
H. pylori. Esta conducta requiere ser validada con
estudios especificamente disenados.

El tamano de la muestra permitio realizar ana-
lisis de subgrupos. La frecuencia de infeccién por
H. pylori muestra una tendencia descendente con
la edad, que es mayor en hombres y en aquellos
con endoscopia normal. Este hallazgo reproduce
lo observado previamente en un estudio serolé-
gico de poblacién asintomdtica®. Es probable que
la progresiva instalacion de atrofia géstrica (AG)
determine un ambiente hostil para la sobreviven-
cia de H. pyloriy probablemente sea una caracte-
ristica comun en paises con alta prevalencia de H.
pyloriy CG, aunque no tenemos conocimiento de
que haya sido descrita previamente. Esto contrasta
con lo observado en paises con baja prevalencia
de H. pylori, donde la frecuencia de la infeccién
aumenta en la poblacién de mayor edad®, lo que
se ha atribuido a un efecto de cohorte determina-
do por la disminucién progresiva en el riesgo de
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infeccion en la infancia. La Figura 1 muestra que la
caida en la frecuencia de H. pylori es menor y mas
tardia en los pacientes con tlcera duodenal, que
tienen menor riesgo de AG y CG*, lo que parece
apoyar esta interpretacién, aunque la ausencia
de histologia impide confirmar esta hipétesis.
En estudio epidemiolégico previo comprobamos
un significativo ascenso en la frecuencia de AG
(determinada por serologia) a contar de los 60
anos, que coincidié inversamente con la caida en
la frecuencia de infeccién por HP*. Esta observa-
cién tiene implicancias pricticas: para identificar
la poblacién con riesgo de CG en nuestro medio
es necesario detectar especialmente el grupo con
AG y H. pylori (-), ya que concentra el mayor
riesgo de CG. El diagnéstico simultaneo de ambas
condiciones puede realizarse en forma no invasiva
mediante la determinacién seroldgica de pepsiné-
geno y anticuerpos contra H. pylori en poblacién
asintomdtica, y mediante histologfa en pacientes
sintomdticos con indicacién de endoscopia.
Probablemente en todo paciente sometido a una
endoscopia alta debiera realizarse un test de ureasa
para detectar y eventualmente tratar la infeccién
por H. pylori, pero estos datos permiten sugerir
que en hombres y mujeres mayores de 40 y 50
anos, respectivamente (10 afios antes del quiebre
respectivo en la frecuencia de CG en poblacién
chilena) debiera realizarse ademads biopsias géstri-
cas para detectar AG. Nuevamente, determinar el
protocolo de biopsias mds costo efectivo requiere
estudios especificos.

En resumen, comprobamos una alta frecuencia
de infeccién por H. pylori en pacientes sintomati-
cos digestivos con endoscopia normal, que es aun
mayor en pacientes con ulcera gastroduodenal
o gastropatia erosiva, pero no en aquellos con
esofagitis por RGE, la patologia benigna del tubo
digestivo alto mds frecuente. La infeccién casi
universal permite sugerir la erradicacién empirica
(aun sin infeccién demostrada) como una estra-
tegia razonable en pacientes ulcerosos en nuestra
poblacién. La disminucién en la frecuencia de H.
pylori demostrada en los pacientes de mayor edad
confirma lo observado previamente en poblacién
asintomadtica®*”, sugiere que pudiera tratarse de
una caracteristica particular de poblaciones con
alta frecuencia de H. pylori y CG y plantea la
conveniencia de agregar la histologia al estudio
endoscépico en los pacientes dispépticos que
concentran el riesgo de CG.
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