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Menor prevalencia de infecciéon por Helicobacter pylori observada en
pacientes con esofagitis erosiva

Lower prevalence of Helicobacter pylori infection observed in patients with erosive
esophagitis
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RESUMEN

Obijetivos: Investigar la prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori y el tipo histolégico de gastritis que presentan los
pacientes con esofagitis erosiva confirmada por endoscopia. Contrastar estos resultados con los de un grupo control sin
esofagitis. Materiales y métodos: Estudio realizado con recoleccién prospectiva de datos en una clinica privada de Lima,
Perd. En cada paciente y control se tomaron 2 biopsias del antro géstrico, 2 del cuerpo y 2 muestras para el test de la ureasa.
Si alguna de estas pruebas era positiva para helicobacter se consideraba al paciente infectado. Se determiné el tipo de gastritis
en las biopsias. Resultados: Ingresaron al estudio 140 pacientes adultos con esofagitis, edad promedio 48 afnos, 69% varones y
140 controles pareados por edad y sexo. La prevalencia de infeccién por helicobacter fue menor en los pacientes con esofagitis
(27 vs 44% p=0,004). Los pacientes infectados mostraron menor riesgo de presentar esofagitis: OR: 0,48 1C95% (0,28 - 0,82)
No se demostré diferencias en el tipo histolégico de gastritis, pero si hubo una mayor proporcién de pacientes con histologia
gastrica normal en el grupo con esofagitis (44 vs 31% p= 0,036). En 16 pacientes la esofagitis erosiva se desarroll6 “de novo”
luego de la erradicacién del helicobacter. Conclusiones: Se demostré una menor prevalencia de infeccion por helicobacter y
una mayor proporcién de biopsias gastricas normales en los pacientes con esofagitis erosiva.

Palabras clave: Esofagitis; Helicobacter pylori; Castritis (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Obijectives: To investigate the prevalence of helicobacter pylori infection and the histological type of gastritis in patients with
erosive esophagitis and compare these findings with a control group without esophagitis. Materials and methods: Prospective
study in the settings of a private clinic in Lima, Peru. Each esophagitis and control patient had two biopsies taken from the
antrum, two from the corpus as well as two additional samples for the ureasa (CLO) test. If any of the samples was positive for
helicobacter, the patient was considered infected. The histological type of gastritis was assessed in the biopsies. Results: 140
adult patients (69% males, mean age 48 years) with endoscopically proven esophagitis and 140 control cases, matched by age
and sex, were included. A lower prevalence of helicobacter infection was found in the esophagitis group (27 vs. 44% p= 0.004).
The risk for esophagitis was also lower in the patients with helicobacter OR: 0.48 1C95% (0.28 - 0.82. A higher percentage of
normal gastric histology was found in the patients with esophagitis (44 vs. 31% p= 0.036). In 16 patients the erosive esophagitis
was developed “de novo”, after the eradication of helicobacter. Conclusions: A lower prevalence of helicobacter infection and
a higher percentage of normal gastric mucosa were found in patients with endoscopic proven erosive esophagitis.

Key words: Esophagitis; Helicobacter pylori; Gastritis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) produce
cambios graduales en la mucosa gastrica, que comienzan
en el antro y se extienden al cuerpo, progresando de
la gastritis superficial a la profunda y posteriormente al
desarrollo de metaplasia intestinal y atrofia 2. En las

Cayetano Heredia ), conocemos que la infeccién por
Hp se inicia en las primeras décadas de la vida y tiene
una alta prevalencia, la cual va del 41% al 93% segln
varios estudios ©. Estos altos porcentajes parecen estar
disminuyendo en los Gltimos afos, al menos en los
estratos socio econémicos medios y altos ©. Por otro
lado, en regiones desarrolladas como Norteamérica

primeras etapas de la infeccion suele haber hiperacidez,
con aumento de los niveles de gastrina, pero con el
tiempo la infeccion crénica termina produciendo una
disminucién gradual de la acidez géstrica @. El 4cido
es uno de los principales factores en la génesis de la
esofagitis de reflujo y el epitelio de Barrett .

En el Per(, gracias a estudios realizados por el Grupo
de Fisiologia Gastrointestinal de la Universidad Peruana

y Europa Occidental, la infeccion por Hp es menos
frecuente (20% al 40%) y se inicia a una mayor edad
@_Su prevalencia en estas regiones se esta reduciendo,
al parecer como consecuencia de mejores condiciones
sanitarias y de un tratamiento generalizado de los
pacientes infectados.

Se ha visto que la enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE) y el epitelio de Barrett son
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poco frecuentes en nuestro medio, siendo escasas las
publicaciones; ERGE: menos del 10%, Barrett: 0,3-
0,64% ©'9. En contraste, en paises desarrollados la
prevalencia de estas enfermedades es alta; ERGE: 10-
20%, Barrett: 1,6 - 6,8% y los reportes muestran que esta
aumentando en las Gltimas décadas. Los estudios realizados
para determinar el efecto de la infeccién por Hp en la
ERCE, hasta ahora dan resultados algo contradictorios y la
mayoria de ellos se han llevado a cabo en paises con baja
prevalencia de Hp, donde la infeccién suele ser tardia ™"
. Hay quienes sostienen que la erradicacion generalizada
del helicobacter, podria traer como consecuencia un
incremento en la prevalencia de la esofagitis de reflujo y
el adenocarcinoma de la region cardio- esofégica >'7.

Planteamos como hipétesis que la infeccién crénica
por helicobacter, al producir gastritis crénica profunda
y atréfica, conduce a una reduccién progresiva de la
acidez gastrica, lo cual tendria un efecto protector contra
la esofagitis de reflujo. Si este fuera el caso, los pacientes
portadores de ERGE tendrian una menor prevalencia de
Hp y mostrarfan una mucosa gastrica mejor preservada,
en relacion a los controles sin esofagitis.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo con recoleccion prospectiva
de los datos, en el Servicio de Gastroenterologia de
la Clinica Ricardo Palma, desde setiembre del 2012
hasta mayo del 2013. Ingresaron al mismo todos los
pacientes adultos, de ambos sexos, que presentaban
a la endoscopia signos de esofagitis erosiva, definida
por la presencia de una o méas erosiones visibles por
encima de la union eséfago gastrica. Se documento la
presencia de erosiones con fotografias endoscopicas.
Se establecié un grupo control de pacientes pareados
en relacion a edad y sexo, pero que tenian el eséfago
normal a la endoscopfa. Los pacientes de ambos grupos
podian ser asintométicos o someterse a la endoscopia
por sintomas dispépticos o de reflujo. Todos firmaron un
consentimiento escrito y el estudio fue aceptado por el
Comité de Etica de la Institucion.

En cada paciente se tomaron dos biopsias del antro
géstrico, dos del cuerpo y dos muestras para la prueba
de ureasa (Clo test); una del antro y la otra del cuerpo.
Se llené una ficha con los datos demogréficos, clinicos
y antecedentes relevantes de cada paciente. Se indagé
especialmente sobre diagndsticos y tratamientos previos
para helicobacter. Con los controles se sigui6 la misma
metodologfa.

Se consideraron excluyentes el cancer del tracto
digestivo, ulcera péptica activa, gastrectomia o cirugia
para hernia hiatal. También el consumo regular de
inhibidores de bomba de protones y antibiéticos
durante el dltimo mes. No ingresaron al estudio los
pacientes que habfan tenido una endoscopfa digestiva
alta o habfan recibido un tratamiento para helicobacter
en los dltimos 12 meses.
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Las biopsias fueron analizadas por dos patdlogos
con experiencia en patologia digestiva (SRA y FA)
con coloraciones de H y E. Se determiné la existencia
de gastritis superficial, profunda, metaplasia intestinal
y/o atrofia, asi como la presencia de Hp en las biopsias.
También se analizaron dos muestras con la prueba de ureasa
(Clo-test); si alguna de las dos pruebas —biopsia o Clo test -
era positiva para HP, se consideraba al paciente infectado.

Los célculos fueron realizados con el
estadistico Stata 8. Los datos del estudio fueron
almacenados en Excel. Se calcularon las diferencias
estadisticas usando la prueba del Chi cuadrado, precisando
el nivel de significacién. También se uso el indice de Riesgo
denominado en inglés Odd “s Ratio (OR).

paquete

RESULTADOS

Cumplieron los requisitos y entraron al estudio 140
pacientes con esofagitis erosiva y 140 controles sin
esofagitis. Predominé el sexo masculino (69%) y la edad
promedio fue de 48 afnos. Ambas poblaciones, al ser
pareadas, no muestran diferencias entre si en cuanto a
edad y sexo, como puede verse en la Tabla 1.

Tabla 1. Poblacién incluida en el estudio.

N° de Sexo Sexo Promedio  Limites
pacientes masculino femenino  deedad deedad
Grupo
esofagitis 140  96(69%) 44 (31%) 48,7+134  18-79
Grupo
control 140 97(69%) 43(31%) 483+127  19-77

Se encontré una disminucién significativa en la
prevalencia de infeccion por Hp en el grupo esofagitis,
en relacion al grupo control (27 vs 44% p=0,004). Esta
diferencia se mantuvo incluso considerando cada prueba
por separado: Clo test y biopsias (Tabla 2). Por otro lado,
la utilizacion de dos pruebas elevé la tasa de deteccion
de Hp de 21% a 27% en el grupo con esofagitis y de 37%
a44% en el grupo control. No hubo diferencia entre los
dos grupos en relacion al porcentaje de pacientes que
habian recibido tratamiento previo para Hp.

Tabla 2. Resultados de las pruebas para helicobacter.

Clotest (+) Biopsia(+) Untest ggtac.

(ureasa) paraHp  positivo irata d%
Grupo esofagitis 33(24%)  29(21%)  38(27%) 37
Grupo control 52(37%) 53(38%)  61(44%) 39

D.S. D.S. DS. NS
p=0014  p=0002 p=0,004 p=0,788

D.S: Diferencia significativa. N.S: Diferencia no significativa.

indice de Riesgo: Odd’s Ratio. Los pacientes
portadores de Hp mostraron un riesgo OR: 0,48 1C95%
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(0,28 - 0,82) de presentar esofagitis, en relacién a los
pacientes no infectados.

En la Tabla 3 se aprecia que hubo una mayor
proporcion de biopsias normales en el grupo con
esofagitis, con significado estadistico (44 vs 31%
p=0,036). Si bien hubo un mayor porcentaje de casos
de gastritis superficial y atréfica en el grupo control, esta
diferencia no alcanzé nivel estadistico.

Tabla 3. Resultados anatomo-patolégicos.

Biopsia Gastritis  Gastritis  Metaplasia Gastritis

normal superfic. profunda intestinal atrbfica
Grupo o o o o o
esofagitis 61(44%) 56(40%)  4(3%) 12(9%)  7(5%)
Grupo control 44(31%) 68(49%)  3(2%) 12(9%)  13(9%)
D.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

p=0036 p=0,149 p=0,702 p=1,00 p=0,164

D.S: Diferencia significativa. N.S: Diferencia no significativa.
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Como puede verse en la Tabla 4, la tasa de
erradicacién de helicobacter, en los pacientes tratados,
fue algo mayor en el grupo con esofagitis, sin alcanzar
diferencia estadistica (76% vs 56% N.S. p> 0,05) En
total, un 66% de los pacientes que habian recibido
tratamiento para helicobacter permanecieron libres de
la bacteria.

Tabla 4. Erradicacion de helicobacter en pacientes con
infeccién previa tratada.

Se erradicd Persistio Total
Grupo esofagitis 28(76%) 9(24%) 37
Grupo control 22(56%) 17(44%) 39
Total 50(66%) 26(34%) 76

Diferencia estadistica: N.S. (x? = 2,33, p>0,05)

Figura 1. Fotografias endoscépicas de algunos casos de esofagitis erosiva incluidos en el presente
estudio: a) Esofagitis erosiva grado leve, b) grado moderado y c) grado severo.

Entre los 37 pacientes del grupo con esofagitis que
habian recibido tratamiento para Helicobacter pylori,
hubo 16 que desarrollaron la esofagitis erosiva después
de la erradicaciéon del Hp, habiendo tenido una
endoscopia inicial negativa. Por otro lado, 3 pacientes
en los cuales persisti6 la infeccién también desarrollaron
esofagitis.

DISCUSION

En el presente estudio se ha evidenciado una menor
prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori en los
pacientes con esofagitis, en relacién al grupo control
(27% vs 44%; p=0,004), lo cual corrobora resultados
de trabajos semejantes; asi Koike "® en Japén, en
105 pacientes con esofagitis erosiva, encuentra una
frecuencia de infeccién por Hp de 34% frente a un
76% en los controles. Ademas, en una revision de 13

estudios que incluyé a 3436 pacientes, este mismo autor
reporta una menor prevalencia de Hp en pacientes
con esofagitis de 39% vs 50% en controles normales.
Wang @9 también describe una menor prevalencia
de Hp mediante el CLO test, en casos de esofagitis
erosiva (30% vs 40%, OR 0,57; 34%-95%).Se ha
demostrado una mayor secreciéon de acido gastrico
y una menor frecuencia de gastritis atréfica en los
pacientes con esofagitis "®. Nosotros encontramos
con mayor frecuencia una histologia gastrica normal
(44% vs 31%; p=0,036) en los pacientes con esofagitis
(Tabla 3); si bien la prevalencia de gastritis atréfica fue
menor en este grupo (5% vs 9%) ésta diferencia no
alcanzé valor estadistico (p=0,164), probablemente
por el bajo porcentaje de casos en que se hallé. Como la
gastritis atréfica no se desarrolla uniformemente en todo
el estdémago, es posible que el tomar solo dos biopsias
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del antro y dos del cuerpo, haya sido insuficiente para
detectar todos los casos de gastritis atréfica. Por otro
lado, los resultados justifican el uso de dos métodos
para el diagnéstico de Hp, ya que la tasa de deteccién
se elevo entre un 6 a 7% al hacerlo (Tabla 2).

Aunque el nimero de casos que habfan recibido
tratamiento para Hp en el presente estudio, es similar
en ambos grupos (37 vs 39 casos), el porcentaje
de erradicacién fue algo mayor en el grupo con
esofagitis (76% vs 56%) (Tabla 4). Creemos que mds
que una susceptibilidad especial de estos pacientes
al tratamiento, la razén serfa que una proporcién
significativa de pacientes desarrollan esofagitis “de
novo” al erradicar el helicobacter. Labenz " plantea
esta posibilidad y reporta que al eliminar la infeccién
por Hp en 460 pacientes con dlcera duodenal que
no tenfan esofagitis en la endoscopia inicial, a los 3
afos, 25% de los que erradicaron el Hp desarrollaron
esofagitis vs solo el 12% de los que persistieron con
la infeccién (p<0,01).Nosotros hemos observado 16
pacientes que desarrollaron esofagitis erosiva luego de la
erradicacién del Hp, habiendo tenido una endoscopia
inicial negativa. Si bien el nimero de casos es reducido
y no permite un analisis estadistico ni establecer una
relacién causal, esta observacién apoya la hipétesis de
que seria la erradicacion del Hp el evento que favorece
el desarrollo de la esofagitis, mas que la simple ausencia
de la infeccién. EI mecanismo serfa un aumento, tipo
rebote, de la acidez gastrica al curar la gastritis por Hp,
lo cual ha sido reportado 9. Estos resultados remarcan
la importancia de llevar a cabo un estudio prospectivo
y con mayor nimero de pacientes, para demostrar
fehacientemente si la erradicacién del Hp se traduce en
un aumento significativo en la frecuencia de esofagitis
de reflujo.

Somos conscientes de que hay otros factores que
podrian haber influido en nuestros resultados, como un
mayor consumo de inhibidores de bomba de protones,
de bismuto y antibidticos en el grupo con esofagitis, los
cuales no se investigaron mas alld de los 30 dias previos
a la endoscopia. Tampoco se han comparado el indice
de masa corporal y el porcentaje de obesidad entre
ambos grupos.

Con la edad suele haber un aumento gradual del
peso corporal, retardo en el vaciamiento gastrico
y disminucién en la presion del esfinter esofagico
inferior. Todo esto contribuye a favorecer el reflujo
gastroesofagico; es posible que la hipo acidez
inducida por la infeccién crénica por helicobacter
sea un mecanismo protector natural contra el reflujo
@. Se ha estimado que cerca del 50% de la poblacién
mundial estaria infectada por Hp ©%. Al erradicar
la bacteria en todos los pacientes dispépticos,
estarfamos manteniendo niveles altos de acidez
gastrica en etapas tardias de la vida, favoreciendo
asf al desarrollo de esofagitis de reflujo. El bajo riesgo
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relativo (odds ratio) OR = 0,48 IC 95% (0,28 —
0,82) de presentar esofagitis erosiva en los pacientes
portadores de Hp sugiere un efecto protector de la
bacteria en este caso.

Si bien existen consensos de expertos que
recomiendan en qué casos los pacientes infectados
con Hp necesitan recibir tratamiento ®V, en la
practica diaria sucede que, gracias a la gran exposicion
medidtica que se ha dado al tema y al creciente acceso
a informacion via Internet, muchos pacientes ya vienen
con ideas preconcebidas y solicitan al médico que
los trate del Hp, al cual atribuyen todas sus molestias
digestivas y temen pueda producirles cancer. Esto lleva
a que el médico se vea presionado por el paciente
y/o sus familiares a prescribir medicamentos para el
tratamiento de Hp, aln en casos en los que no hay
una evidencia clara de beneficio. Como ha sucedido
muchas veces en la historia de la medicina, es probable
que esta situacién cambie en el futuro y no seria raro
que en las proximas décadas nos cueste bastante
trabajo entender porque los médicos usaron ingentes
cantidades de antibidticos para tratar a pacientes
dispépticos o aln asintomaticos, portadores de
helicobacter.

En conclusién el presente trabajo demuestra que
los pacientes con esofagitis erosiva tienen una menor
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y
presentan con mayor frecuencia una histologia gastrica
normal, en relacién a los controles sin esofagitis.
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