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RESUMEN

Infroduccion:EnlospaisesdesarrolladoslaprevalenciadelainfeccionporelH.

pfoi  en padentes  con gastits aonca adiva (GCA) y Ucera  péptica esd disminu
yendo.Enlospaisesenviasdedesarolio,hastanuestroconocimiento,alinnose
hareportadolavariacioneneltiempode estainfeccion nilosfenémenos

epidermnioldgicos asociados.  Objetvo:  Deferminar  la variadon  de la prevalencia  del
H.pylorienpacientesprocedentesdenivelessocioeconémicosmedioyaltocon
GCAyicerapépticadesde1985hastael2002enLima,Pert.MaterialyMétodos:En
unaclinicaprivadaseevalubmedianteesofagogastroduodenoscopiaal815pacien-
tesconsintomasdeltractogastrointestinal superior procedentesdenivel

socioecondmico medio y allo, residentes  en Lima, Peni. Se utiizd la coloracion con
hematoxiinaeosina. Resultados: Seidentificdal260pacientesconGCA;178con

Ulcera duodenal; 55 con Ulcera  gastrica; y 292 con mucosa gastica  histologicamente
normal(MGHN). LaprevalenciadelH. pylorienpacientesconGCAdisminuydde
83.3%a58.7%((p<0.001),envaronesymujeres,enmenoresde30afiosdeedadyen
losde31-50arios(p=0.001). Enpacientescontiiceraduodenaldisminuy6de89.5%
a71.9%(p=0.004);yenaguelloscontiiceragastricade84.8%a77.3%(p=0.36).En
pacientesconMGHNIaprevalenciasemantuvo(de2.7%a0.0%)(p=0.15).Conclu-

sones: Entre 1985 y € 2002 en Lima, Perd dismnuyd la prevdenda del H. pyloi  en
pacientesconGCAyUlcerapépticaprocedentesdenivelessocioecondmicosme-

o ydo
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SUMMARY
Introduction:

h deveopng  courties,

In the developed countries, the prevalence of infection by H. Pylor
among patients  wih acfve chronic  gastitis
asfar ast 5 kown nether

(ACG) and pepiic
atme vaiaton

uicer is  diminishing.
o tis infecion

norarelatedepidemiologicalphenomenahavebeenreported.
Objective: DeterminethechangesintheprevalenceofH.pyloriinpatientsfrom
mediumandhighsocio-economicstratainLima,withACGandpepticulcerfrom

1985 to 2002

MateralandMethods: Anevaluationbymeansofanesophago-gastroduodenoscopy
wascarriedoutinaprivatehospitalin1,815patientsfromthemediumandupper
socio-economicstrata,allofthemresidentsinLima, Peruandshowinguppergas-

trointestinal

trat symptoms. Coloing with  hematoxiineosin

was used.

Resuts: 1,260patientswithACGwereidentified: 1 78withduodenalulcer, 55with

gastic  ulcer and 292 with histologically nomal gastic  mucose (HNGM). Prevalence
of H. pyloi among patients  wih ACGdropped from 833% to 587% (p<0.001l) in males
and femdes under 0 yeas od and fom 31t 50 yeas od (P=0001). In patents  wih

duodenalulceritdecreasedfrom89.5%t071.9%(p=0.004)andinthosepatients

with :

ulcer, fom 848% to 77.3% (p=0.36).

In patients with HNGM,prevalence

remainedthesame(from?2.7%t00.0%)(p=0.15).

Conclusions:  Between 1985 and 2002, in Lima, Peru, H. pyloi  prevalence

in patients

fromthemediumanduppersocio-economicstrata, with ACGandpepticulcer,di-

minished.

KEY WORDS: Heloobacter poi,  pevaence,  epdemioogy, gastits, pepic  ulcer

INTRODUCCION

| Helicobacter pylori, bacteria gram negativa

que infecta al estbmago humano, es consi-

derado agente causal de la gastritis cronica

activa y factor contributorio en la etiologia

multifactorial de la ulcera péptica,

adenocarcinoma gastrico y linfoma tipo
MALT (1,2). Actualmente se estima que el 60% de la pobla-
cion mundial esta infectada por el H. pylori (3).

La prevalencia del H. pylori difiere en el mundo, llegan-
do hasta el 50% en los paises desarrollados y cerca del 90%
en los paises en vias de desarrollo (4-8). En los primeros se
estd observando una marcada disminucion de las enferme-
dades asociadas a esta infeccion (Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, y gastritis crénica activa) (9,10). Esta disminucion
se ha asociado con mdltiples cambios, incluyendo mejoria en
la disposicion de excretas, cloracion del agua, preparacion
higiénica de alimentos, disminucién del hacinamiento, y
educacion (6). En los paises en vias de desarrollo hasta el
momento no se ha reportado la variaciéon de la prevalencia
de esta infeccién en el tiempo y los fendmenos epidemiol6gicos
asociados.

La alta prevalencia de la infeccion en los paises en vias
de desarrollo se ha asociado con las pobres condiciones sani-
tarias (5), observacion apoyada por la aparente transmision
fecal-oral de la infeccién (5-11), la alta prevalencia en los
niveles socioeconémicos mas bajos de la poblacion (12), y el
rol del agua en la propagacion de la bacteria (13,14). Se ha
encontrado al H. pylori en el agua para consumo humano
(13,14) y en aguas servidas (15), identificandose como facto-
res de riesgo para adquirir la infeccién el consumo de vegeta-
les crudos irrigados con aguas servidas no tratadas (16) y en

el Pert el consumir agua procedente de la Atarjea, central de
procesamiento desde donde se distribuye el agua a toda la
ciudad de Lima (14).

En el Pert venimos estudiando la epidemiologia del H.
pylori desde hace cerca de dos décadas. Desde el inicio de
nuestros trabajos en 1985 nuestro grupo de investigacion
desarrollé un modelo estandarizado para evaluar la respues-
ta inflamatoria géastrica a esta infeccion (17-19). Consideran-
do que se conoce poco sobre las tendencias epidemioldgicas
de esta infeccidn en los paises en vias de desarrollo, realiza-
mos el presente estudio con el fin de describir la variacién de
la prevalencia de la infeccion por el H. pylori en pacientes
con gastritis crénica activa y enfermedad ulcerosa péptica
desde Enero de 1985 hasta Agosto del 2002 en Lima, Pera.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se evalué mediante esofagogastroduodenoscopia entre
Enero de 1985 y Agosto del 2002 a pacientes de nivel
socioecondmico medio y alto, residentes en Lima, Perd, que
acudieron a una clinica privada por presentar crénicamente
sintomas del tracto gastrointestinal superior. Se excluyeron
los pacientes gastrectomizados, vagotomizados, con neopla-
sia gastrica, y aquellos que recibieron durante las Ultimas cua-
tro semanas antibioticos, bismuto, quimioterapia,
blogueadores de receptores H, e inhibidores de la bomba de
protones. Se incluy6 en el estudio 1,815 pacientes. Los divi-
dimos en cuatro grupos, el primero conformado por aquellos
gue histolégicamente presentaron gastritis cronica activa, sin
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Ulcera gastrica o duodenal activa. El segundo y tercero cons-
tituido por pacientes en los que endoscdpicamente se hallé
Ulcera duodenal o géstrica respectivamente; y el cuarto por
aquellos que presentaron mucosa gastrica histolégicamente
normal.

Recoleccion de datos

Se disefié una ficha que incluy6 datos sobre la edad,
sexo, procedencia, diagnéstico endoscopico, diagndstico
histoldgico, y presencia de H. pylori. Para establecer el
nivel socioeconémico de los pacientes se interrogé sobre
el lugar y zona de residencia en la ciudad, nivel educativo,
ocupacion, tipo de vivienda, caracteristicas de la vivienda,
numero de personas que la habitaban, material de cons-
truccion de la vivienda, caracteristicas del abastecimien-
to de agua y desaglie, nUmero de comidas al dia, nivel de
ingresos, cobertura de las necesidades de alimentacion,
vestido, educacion, atencion de salud y capacidad de aho-
rro.

Procedimientos endoscoépico e histoldgico

La endoscopia se realiz6 como fue descrita anteriormen-
te (17). Para prevenir la contaminacion, los endoscopios, fue-
ron lavados y esterilizados cuidadosamente con soluciones
antimicrobianas (fisohex®), alcohol &cido y agua estéril. Du-
rante el procedimiento se tomé 4 biopsias del antro gastrico,
las cuales fueron fijadas en formalina e incluidas en parafina
para luego ser sometidas a tincién con hematoxilina y eosina.
Adicionalmente desde 1994 se utilizé la tincion de Waysson
(20).

En el estudio histolégico de la mucosa del antro se
considerd la presencia del H. pylori, cuantificandose su ha-
llazgo en 1, 2 o 3 cruces. Para efectos del presente trabajo
se estimo pertinente considerar indistintamente la sola pre-
sencia del H. pylori. Se evalu6 el dafio mucinoso: parcial o
total destruccion de la porcién apical de las células
epiteliales asi como la distorsién del ndcleo y citoplasma
basal; displasia; atrofia: pérdida de glandulas profundas,
la sustituciéon por glandulas pequefias, remanentes de glan-
dulas y areas reemplazadas por substrato fibrocelular; y
metaplasia intestinal. La actividad de la gastritis se deter-
min6 mediante la presencia de leucocitos
polimorfonucleares (PMN): leve: escasos PMN en la lami-
na propia; moderada: PMN escasos y agrupados; severa:
infiltracion por PMN en la lamina propia y cuellos de glan-
dulas (21). Las muestras fueron leidas por dos patélogos
con amplia experiencia en el campo, uno de 1985 a 1993,
y el otro desde 1994.

Analisis de datos

Se utilizé la prueba del Chi Cuadrado (o Test de Fisher
si fue necesario) para comparar los porcentajes en los diver-
sos grupos de estudio. Para estimar tendencias de la preva-
lencia durante el periodo de estudio, utilizamos el Chi Cua-
drado para tendencias lineales. Se considerd estadisticamen-
te significativo un p<<0.05. Para el procesamiento, elabora-
cién y analisis de la base de datos se utiliz6 el programa SPSS
9.0 para Windows.

Aspectos éticos

Se solicitd consentimiento informado a todos los pacien-
tes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Los pacientes incluidos tuvieron un rango de edad entre
los 13 y 99 afios. Se efectud diagnéstico histoldgico de gastri-
tis cronica activa en 1290 pacientes; de mucosa gastrica
histol6gicamente normal en 292; y se demostro
endoscépicamente Ulcera duodenal en 178 y Ulcera gastrica
en 55. Se evidencid presencia de H. pylori en 70.2% (906/
1290) pacientes con gastritis crénica activa; en 0.7% (2/292)
de pacientes con mucosa gastrica histolégicamente normal;
en 83.1% (148/178) con Ulcera duodenal; y en 81.8% (45/
55) con Ulcera géstrica. La prevalencia del H. pylori en cada
grupo etareo se presenta en el Gréfico 1.

Gréfico 1. Prevalencia del H. pylori segun la edad.
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NUumero de pacientes: Gastritis crénica activa (GCA): 13-30: 168;
31-40: 223; 41-50: 452; 51-60: 196; 61-70: 160; >70: 91. Mucosa
gastrica histolégicamente normal: 13-30: 63; 31-40: 57; 41-50:
99; 51-60: 35; 61-70: 29; >70: 9. Ulcera duodenal: 13-30: 16; 31-
40: 33; 41-50: 41; 51-60: 46; 61-70: 27; >70: 15. Ulcera gastrica:
13-30: 9; 31-40: 8; 41-50: 5; 51-60: 13; 61-70: 16; >70: 4.

En los cuatro grupos de pacientes la infeccion por el H.
pylori fue mas frecuente en los varones: gastritis cronica acti-
va: 69.1% (400/579) mujeres vs 71.2% (506/711) varones
(p=0.23); mucosa gastrica histologicamente normal: 0.66%
(2/152) vs 0.71% (1/139) (p=0.73); tlcera duodenal: 81.5%
(44/54) vs 83.9% (104/124) (p=0.67); Ulcera gastrica: 73.9%
(17/23) vs 87.5% (28/32) (p=0.29), respectivamente.

Variacion de la prevalencia del H. pylori en pacientes
con gastritis cronica activa

En los pacientes con gastritis crénica activa, la prevalen-
cia de la infeccion por el H. pylori disminuyé significativa-
mente entre 1985 y el 2002 de 83.3% a 58.7% (x? tenden-
cias= 32.9, p<0.001). Esta tendencia también se observo en
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las mujeres (x? tendencias= 12.3, p<<0.001) y varones (x?
tendencias= 20.4, p<0.001) (Grafico 2), asi como en los me-
nores de 30 afios de edad (x? tendencias= 6.4, p=0.01) y en
los de 31 a 50 afios (x2 tendencias= 11.9, p=0.001), pero no
en los mayores de 50 (x? tendencias= 0.81, p=0.36) (Gréafico
3).

En los pacientes infectados por el H. pylori la propor-
cion de enfermos con gastritis crénica superficial moderada-
severa disminuy6 significativamente, y la de gastritis cronica
superficial leve aument6 (x? tendencias=3.98, p=0.046). La
proporcion de pacientes con gastritis crénica atréfica perma-
necid estable (Grafico 4).

Gréafico 2. Variacion de la prevalencia de la infeccion por el
H. pylori en pacientes con gastritis crénica activa por sexo
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Grafico 3. Variacion de la prevalencia de la infeccion por el
H. pylori en pacientes con gastritis crénica activa por
edad(afnos)
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Numero de pacientes: <30:85-86:10; 87-88: 41; 89-90: 43;
91-92: 21; 93-94: 12; 95-96:7; 97-99:24; 2000-2002:10. 31-
50: 85-86: 71; 87-88:190; 89-90:130; 91-92: 68; 93-94:68;
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Gréafico 4. Diagnosticos histolégicos en pacientes con gas-
tritis crénica activa infectados por el H. pylori.

100
80 = =
SRR
04—
-
2.
40
" /\ \/\ 3
'_“'r'd:-:.:’< /a‘ : T
rf .
O T— 7 T \- .'__‘._r -I T L —
1985- 1987- 1989- 1991- 1993- 1995- 1997- 2000-
1986 1988 1990 1992 1934 1996 1999 2002

GCSL: gastritis crénica superficial leve. GCSMS: gastritis croni-
casuperficial moderada-severa. GCAtr: gastritis cronica atrofica.
Numero de pacientes: 85-86: 100; 87-88: 241; 89-90: 190;
91-92: 73: 93-94: 66; 95-96: 52; 97-99: 123; 2000-2002: 61.

Variacion de la prevalencia del H. pylori en pacientes
con Ulcera péptica

En pacientes con uUlcera duodenal, la presencia del H.
pylori disminuy6 de 89.5% (n=114; periodo 1985-1990) a
71.9% (n=64; periodo 1991-2002) (x? tendencias=9.0;
p=0.004). En pacientes con Ulcera gastrica, la presencia del
H. pylori disminuy6 de 84.8% (n=33; periodo 1985-1990) a
77.3% (n=22; periodo 1991-2002) (p=0.36).

Variacion de la prevalencia del H. pylori en pacientes
con mucosa gastrica histolégicamente normal

La prevalencia de la infeccién por el H. pylori fue muy
baja en este grupo de pacientes durante todos los afios: 1985-
1987: 2/75 (2.7%); 1988-1989: 0/81; 1990-1991: 0/56; 1992-
1995: 0/29; 1996-1999: 0/43; 2000-2002: 0/8 (x?
tendencias=2.02; p=0.155).

DISCUSION

La disminucion de la prevalencia de la infeccion por el
H. pylori encontrada en nuestro trabajo es de particular im-
portancia, ya que hasta el momento solo se ha descrito este
fendmeno en paises desarrollados (8,9), constituyendo, en
nuestro conocimiento, el primer reporte de estas caracteristi-

— cas en un pais en vias de desarrollo durante un periodo de

estudio de 18 afios. Esta tendencia la encontramos tanto en
pacientes con gastritis cronica activa como en pacientes con
Ulcera duodenal. La prevalencia de la infeccién en pacientes
con mucosa gastrica histolégicamente normal permanecié
estable y con valores muy bajos durante todo el periodo.

En pacientes que conforman grupos en los que estamos
evaluando esquemas terapéuticos, observamos la misma ten-
dencia, al comparar la prevalencia que reportamos hace mas
de 10 afios, entre el 70 'y 80% (7,12) con la que actualmente
detectamos en Lima (50%) (22). Esta disminucién también
se esta observando en japoneses residentes en el Perd: a
inicios de la década del noventa encontramos 67.6% (23) y
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en el 2002 45.5% (24). De otro lado, existe evidencia de que
en los ultimos afios se observa en el Pert una diferente preva-
lencia de la infeccidn del estbmago por el Helicobacter pylori
entre los estados socioecondémicos bajo y alto: acaba de fina-
lizar un estudio en poblacidn peruana de nivel socioeconémico
bajo (pueblo joven de Pampas de San Juan, Lima) (25), don-
de se encontré una prevalencia de mas del 80%, en compa-
racion al 58.3% de la presente serie (periodo 2000-2002),
procedente de nivel medio y alto. Basados en estas eviden-
cias, podemos afirmar que la prevalencia de la infeccion esta
disminuyendo en los estratos socioecondmicos medio y alto,
permaneciendo estable en poblaciones de nivel
socioeconémico bajo. Es importante mencionar que en los
ochenta no encontramos diferencias de la prevalencia global
entre poblaciones procedentes de niveles socioecondmicos
alto y bajo (12).

En forma similar a lo reportado previamente por nues-
tro grupo de investigacion, en este estudio encontramos ma-
yor prevalencia del H. pylori en varones (12), igual a los re-
portes de los Estados Unidos (8), y contrario a lo observado
en México (4). La mayor prevalencia de la infeccion en varo-
nes también ha sido descrita en &reas con caracteristicas
ecoldgicas y ambientales diferentes a las observadas en el
Pert (7,8). También observamos que la disminucion de la
prevalencia del H. pylori fue significativa en varones y muje-
res.

En comparacién a los paises desarrollados, el Perd du-
rante las Ultimas décadas persiste con casi las mismas carac-
teristicas de distribucién poblacional, un alto indice de natali-
dad y una gran proporcién de nifios en la poblacidn; el nivel
socioecondémico de los habitantes de estrato socioeconémico
bajo, no varia significativamente en el curso de los afios. El
Unico cambio identificable durante este periodo de tiempo
gue pudo estar asociado a la disminucién de la prevalencia
del H. pylori es la mejoria de la potabilidad del agua: durante
los ultimos 18 afios los niveles de cloro en el agua potable de
la ciudad de Lima han ido aumentando (26). Es conocido
que el agua con niveles adecuados de cloro se asocia a
inhibicidn del crecimiento de esta bacteria asi como a una
disminucién de su aislamiento (27). Por lo tanto, la
modificacion del agua de consumo durante los Ultimos 18
afios pudo haber afectado la prevalencia de la infeccion y por
lo tanto la transmision. Esta hipétesis es apoyada por el hecho
que en Lima una de las fuentes de transmision mas
importantes es el agua proveniente de la Atarjea, central de
procesamiento desde donde se distribuye el agua potable a
toda la ciudad (14), y podria explicar porqué se esta
observando la disminucion de la infeccion solo en la poblacion
de nivel socioeconémico medio y alto, debido a que ésta es la
gue tiene acceso al agua potable, a diferencia de la proveniente
de nivel socioecondmico bajo, que adquiere el agua
principalmente de pozos, rios y acequias (28).

La disminucion significativa de la prevalencia observada
en los pacientes menores de 30 afios de edad puede estar
asociada a la adquisicion de la infeccion durante los primeros
afios de vida en nuestra poblacion (29). La mejoria en las
condiciones de salubridad del agua puede explicar la dismi-
nucion sostenida de la prevalencia de la infeccion en este gru-
po, ya que en el Perl cada vez existen menos personas infec-

tadas en este rango de edad (12). Otro factor asociado im-
portante puede haber sido las practicas tan comunes de
sobreuso de antibidticos en nuestra poblacion, teniendo en
cuenta que su uso es mas frecuente en los jovenes (28,30).
Pese a que un solo régimen antibiotico tiene una eficacia de
solo 5-10% para erradicar al H. pylori, su uso intenso y
acumulativo puede afectar la prevalencia de la infeccion (9).

El H. pylori produce una infeccién crénica, por lo tanto
la mayoria de personas que ya estuvieron infectadas en las
dos ultimas décadas debieron continuar en ese estado. Esta
afirmacion puede explicar la prevalencia relativamente cons-
tante encontrada en los pacientes mayores de 50 afios de
edad. La disminucién significativa de la prevalencia de la in-
feccion en el grupo de 31 a 50 afios pudo deberse a una
disminucion de las tasas de reinfeccién y al uso de antibiéticos
en esta poblacién. Las altas tasas de reinfeccién descritas en
la poblacién peruana (31) pueden haber disminuido confor-
me este grupo ha ido exponiéndose cada vez menos a la
bacteria debido a que la calidad del agua ha ido mejorando.

No pudimos incluir un ndmero considerable de pacien-
tes en los grupos con Ulcera duodenal y géastrica. Sin embar-
go, también pudimos observar una disminucion de la preva-
lencia de la infeccién por el H. pylori, siendo significativa solo
en los pacientes con Ulcera duodenal, hallazgo similar a lo
que ocurre en paises desarrollados, donde ademas la preva-
lencia de Ulcera duodenal esta disminuyendo (8,9).

En nuestra serie encontramos que cada vez es menor la
proporcion de pacientes infectados por el H. pylori que pre-
sentan inflamacion moderada-severa de la mucosa del est6-
mago, lo cual sugiere que probablemente la virulencia de la
bacteria esté cambiando. Existen evidencias que en paises
desarrollados la prevalencia de cepas cagA* del H. pylori esta
disminuyendo en forma més pronunciada que las cagA- (32).
Las cepas cagA* producen mayor inflamacion en la mucosa
del estdbmago, y se asocian con mayor riesgo de Ulcera
duodenal y cancer gastrico (33). En paises desarrollados con
seroprevalencias bajas del H. pylori, la mayoria de cepas son
cagA-. Sin embargo, en paises subdesarrollados, donde mas
del 90% de adultos estan infectados por el H. pylori, la gran
mayoria de cepas son cagA™* (34). Se desconoce si la propor-
cién de cepas cagA* también esta disminuyendo en los pai-
ses en vias de desarrollo, pero nuestro hallazgo sugiere que
esto podria estar sucediendo en el Peru.

Desde el inicio de nuestros estudios comparamos la sen-
sibilidad y especificidad de las diferentes pruebas disponibles
para el diagnéstico del H. pylori: coloracion Gram, prueba de
la ureasa, coloracion con plata, coloracién con hematoxilina-
eosina y cultivo (35). En este trabajo utilizamos la coloracion
con hematoxilina-eosina debido a que cuando es leida por
pat6logos experimentados tiene una sensibilidad y especifici-
dad cercanas a la coloracién con plata y prueba de la ureasa
(35), ambas consideradas actualmente como “patrén de oro”;
tiene ademas la ventaja de ser un método que se realiza en
cualquier centro hospitalario o asistencial donde laboren
patélogos, a diferencia de la coloracion con plata, del cultivo
y recientemente del PCR, que solo se realizan en centros
especializados. Desde 1994, afiadimos la coloracién de
Waysson, porque facilita la identificacion de la bacteria (20),
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pero no afecté la tendencia decreciente de la prevalencia del
H. pylori encontrada en el periodo del presente estudio.

En conclusion, en Lima, Peru la prevalencia del H. pylori
en pacientes con gastritis crénica activa procedentes de estra-
tos socioeconémicos medio y alto esta disminuyendo. Una
disminucion similar de la prevalencia de la infeccion se esta
observando en pacientes con Ulcera péptica. Estos cambios
en la epidemiologia del H. pylori tienen implicancias impor-
tantes en la patologia digestiva de la poblacién peruana: pro-
bablemente en los proximos afios se vea una disminucién de
la prevalencia de gastritis, Ulcera duodenal, Ulcera gastrica y
adenocarcinoma de estdbmago, en forma similar a lo que esta
sucediendo en los paises desarrollados (8,9). Esta hipétesis
esta siendo evaluada en un estudio que estéa realizando nues-
tro grupo de investigacion.
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