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Resumen

Objetivo. Evaluar las caracteristicas clinico-epidemio-
ldgicas de la enfermedad ulcerosa péptica no asociada
a infeccion por Helicobacter pylori (Hp). Métodos.
En este estudio de corte transversal se incluyeron 651
pacientes con diagndstico de iilcera péptica atendidos
durante el periodo enero 2000 - diciembre 2005. El
diagndstico de infeccion por Hp se realizé mediante
histologia. Se compararon las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y endoscdpicas de los pacientes con
tilcera péptica asociada a la infeccion por Hp con las
de los que no presentaban dicha infeccion. Resultados.
Se observé una predominancia del sexo masculino.
Los pacientes con iilcera péptica Hp negativa tenian
una edad promedio mayor (57,73 +/- 19,44 afnos vs
50,26 +/- 18, 64 asios, P < 0,001). El cuadro cli-
nico no difirié en ambos grupos. La tilcera duodenal
fue la mds comiin en los pacientes con infeccion por
Hp (56,5 %) en tanto que la tilcera gdstrica fue
la mds comiin en los no infectados (53,5 %). En los
pacientes con tilcera péptica Hp negativa se encontré
una mayor frecuencia de tilceras miltiples (9,3 % vs
4,5%, P = 0,015) y de metaplasia intestinal en la
histologia antral (34,5% vs 22,1%, P = 0,001)Con-
clusion. La enfermedad ulcerosa péptica Hp negativa
se observa con mds frecuencia en personas de mayor
edad, localizada en el estémago y asociada a la pre-
sencia de tilceras milltiples y a la metaplasia intestinal.
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Characteristics of gastroduodenal
ulcers in patients with negative
biopsies for Helicobacter pylori

Summary

Objetives. To evaluate the clinical, epidemiological
and endoscopic characteristics of the Helicobacter pylo-
ri (Hp) negative peptic ulcer disease. Methods. In this
cross sectional study we included 651 patients diagno-
sed of peptic ulcer disease between January 2000 and
December 2005. The diagnosis of Hp infection was
established by histology. Clinical and epidemiological
characteristics of patients with and without Hp infec-
tion were compared. Results. Males prevailed (69%).
Hp negative ulcers were older (57,73 +/- 19,44 years
old vs 50,26 +/- 18, 64 years old, P < 0.001). Clinical
characteristics did not differ among both groups. Duo-
denal ulcer prevailed in Hp positive patients (56,5%)
and gastric ulcer in Hp negative patients (53,5%).
Multiple ulcers and intestinal metaplasia were more
frequently found in Hp negative cases [9.3% vs 4.5
% (P = 0,015) and 34.5% vs 22.1% (P = 0,001),
respectively]. Conclusion. Hp negative peptic ulcer di-
sease is found in older patients, with a higher frequency
of gastric ulcers, multiple lesions and intestinal meta-

plasia.

Key words. Peptic ulcer, Helicobacter pylori, intestinal
metaplasia.

En los Gltimos afos se han reportado una serie de
cambios en la epidemiologia de la tlcera péptica.'?
Uno de los mds importantes es su relacién con la in-
feccién por Helicobacter pylori (Hp). Desde los estu-
dios iniciales en los que se reportaban altas tasas de
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infeccién por Hp que alcanzaban un 90 a 100%,>" se
ha observado una disminucién progresiva de dichos
porcentajes. En la actualidad series provenientes de
diversos paises sefialan frecuencias de infeccién mu-
cho menores.>® En nuestro pais los estudios iniciales
realizados en la década de los "80 sefialaban una fre-
cuencia de infeccién por Hp en pacientes ulcerosos
de 80% a 90%. Estudios mds recientes senalan fre-
cuencias que oscilan entre 70% y 75%.7%

Entre las causas que han llevado a esta dismi-
nucién de la infeccién por Hp se han senalado la
mejoria de la calidad de vida y las condiciones higié-
nico-sanitarias, asi como el uso generalizado de tra-
tamientos especificos a nivel de atencién primaria.

La enfermedad ulcerosa péptica no asociada
a infeccién por Hp exhibe caracteristicas clini-
cas y epidemioldgicas particulares. Se ha descrito
que usualmente se presenta en pacientes de edad
avanzada con comorbilidades y cuadro clinico de
hemorragia digestiva. Asimismo, se ha sefalado el
hecho de que estas tlceras tienden a ser de mayor
tamafo y multiples.”® La historia natural y el pro-
néstico de estos pacientes son diferentes, con pre-
disposicién a presentar tasas menores de curacién y
mayores de recurrencia.'!?

El objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas y endoscépi-
cas de la tlcera péptica no asociada a Hp en pacien-
tes atendidos en el Hospital Daniel A Carrién de la
Provincia del Callao, Pert.

Material y métodos

El presente es un estudio de corte transversal. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de tlcera pép-
tica a los que se les determind el estatus de infeccién
por Hp atendidos en el Servicio de Gastroenterolo-
gia del Hospital Nacional Daniel A Carrién durante
el periodo enero 2000 - diciembre 2005.

El diagnéstico de infeccién por Hp se estableci6
mediante la toma de biopsias al momento de la en-
doscopia (4 biopsias: 2 de antro, 1 de incisura y 1
de cuerpo) y la realizacidon de un estudio histolégico
empleando la tincién de hematoxilina-eosina. Para
el andlisis histolégico se empled el sistema de clasifi-
cacién de Sydney-Houston.

Se tomaron en consideracién los siguientes da-
tos: caracteristicas demograficas (edad, sexo), locali-
zacién de la tlcera, tamano y niimero de lesiones, y

estatus de la infeccién por Hp.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagndsti-
co concomitante de cdncer gstrico, antecedente de
cirugfa previa o tlceras de etiologfa no péptica (in-
fecciones: tuberculosis, micosis, etc).

Se diseié una base de datos en el programa esta-
distico SPSS versién 12.0. Se emplearon las pruebas
t de Student para el manejo de las variables cuanti-
tativas y la prueba chi-cuadrado para las variables
cualitativas.

Resultados

La poblacién estudiada estuvo constituida por
651 pacientes, con una edad promedio de 52,81
+/- 19,22 afos y un predominio del sexo masculino
(68,9%). La frecuencia de infeccién por Hp fue de
65,3%, siendo de 74,3% en los casos de tlcera duo-
denal y 55,4% en los casos de tlcera gastrica.

Las caracteristicas demogréficas de la poblacién
de acuerdo al estatus de la infeccién por Hp se
muestran en la Tabla 1.

En lo referente a la presentacién clinica de las
tlceras, se observé que no influia la presencia de
la infeccién por Hp, siendo las mds comunes: dis-
pepsia (49,2% en pacientes Hp positivos vs 50% en
Hp negativos, P = 0,84) y hemorragia digestiva alta
(47,8% en pacientes Hp positivos vs 45,1% en Hp
negativos, P = 0,52).

La localizacién mds frecuente en los pacientes
con infeccién por Hp fue la duodenal, en tanto que
la gastrica lo fue en los no infectados (Tabla 2). En
las tdlceras géstricas se realizé un andlisis de acuer-
do a su localizacién [estémago proximal (fondo y
cuerpo) o distal (antro)] y al estatus de infeccién por
Hp, no encontréndose diferencias (P = 0,233).

En la Tabla 3 observamos las caracteristicas en-
doscépicas de las tlceras de acuerdo a su estatus de
infeccién por Hp.

Se observé una mayor frecuencia de tlceras mul-
tiples (3 o mds) en aquellos pacientes con tlceras no
asociadas a la infeccién por Hp [21 (9,3 %) vs 19
(4,5 %), P =0,015].

En lo referente a las caracteristicas histolégicas, se
observé que la gastritis tendié a mayor severidad en
los casos de tlceras asociadas a infeccién por Hp, en
tanto que en las no asociadas a Hp tenfan una mayor
frecuencia de metaplasia intestinal (Tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de la poblacion estudiada de acuerdo al
estatus de infeccion por Helicobacter pylori.

Hp positivo (n=425) Hp negativo (n=226) p
Sexo masculino [n (%)] 307 (72.2) 142 (62.83) 0.016
Edad (afios + DS) 50.26 + 18.64 57.53+19.44 <0.001
Edad > 65 afos 22.6 % 39% <0.001

Hp: Helicobacter Pylori

Tabla 2. Localizacion de la iilcera péptica de acuerdo al estatus de infeccion
por Helicobacter pylori.

Hp positivo (n=425) Hp negativo (n=226) p
Ulcera duodenal [n (%)] 240 (56.5) 83 (36.7) < 0.0001
Ulcera gastrica [n (%)] 150 (35.3) 121 (53.5) < 0.0001
Ulcera pilorica [n (%)] 14 (3.3) 4(1.8) 0.25
UG+UD [n (%)] 18 (4.2) 15 (6.6) 0.18
UG+UP [n (%)] 3(0.7) 3(1.3) 0.42

Hp: Helicobacter Pylori

Tabla 3. Caracteristicas endoscdpicas de las iilceras pépticas de acuerdo a su
estatus de infeccion por Helicobacter pylori.

Hp positivo Hp negativo P
Numero 1.26 14 0.57
Numero de UG 1.30 1.46 0.132
Nudmero de UD 1.15 1.08 0.121
Tamano de UG (mm) 10.39 1291 0.021
Tamaro de UD (mm) 9.37 10.08 0.399

UG: Ulcera Gastrica; UD. Ulcera Duodenal Hp: Helicobacter Pylori

Tabla 4. Caracteristicas de la histologia antral en pacientes con tilcera péptica
de acuerdo al estatus de infeccion por Helicobacter pylori.

Caracteristicas histoldgicas Hp positivo (n=425) Hp negativo (n=226) p

Gastritis cronica activa
moderada-severa 84 64 <0.0001
(% casos)

Metaplasia intestinal 221 345 0.001
(% casos)

Hp: Helicobacter Pylori
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Discusion

Las tlceras pépticas no asociadas a infeccién por
Hp se reportan cada vez con mayor frecuencia en
diversas series a nivel mundial. Asi, por ejemplo,
reportes provenientes de Estados Unidos senalan
frecuencias entre 30% y 37%,'*'" y en algunos casos
ésta llega a ser tan alta como 61%."Estudios reali-
zados hace 20 afos en Australia sefhalaban una fre-
cuencia de 15% de tlceras duodenales no asociadas
a infeccién por Hp, mientras que reportes recien-
tes muestran un incremento a aproximadamente
45%." Un estudio realizado en Hong-Kong a co-
mienzos de esta década encontraba una frecuencia
de tlceras no asociadas a infeccién por Hp de 26%,
cifra mayor a la reportada en otras series realizadas
en la década del ‘80 donde representaban menos del
10%.°

En nuestro pais a finales de la década del ‘80 se
reportaba una frecuencia de infeccién por Hp en dl-
cera géstrica activa de 70,9% y en tlcera duodenal
activa de 86%.” En un estudio reciente se ha descri-
to una disminucién en la prevalencia de la infeccién
por Hp entre los afios 1985 y 2002: en pacientes con
tlcera duodenal disminuyé de 89,5% a 71,9% y en
pacientes con tlcera gistrica de 84,8% a 77,3%.°
En el presente estudio encontramos una frecuencia
de infeccién por Hp en pacientes con tlcera pépti-
ca del 65,3%. En los pacientes con tlcera gastrica
la frecuencia fue de 55,4% y en los pacientes con
tlcera duodenal de 74,3%, cifras menores a las an-
teriormente sefialadas.

Al estudiar las caracteristicas de estas tlceras pép-
ticas no asociadas a infeccién por Hp encontramos
un predominio en el sexo masculino, asi como una
mayor frecuencia en pacientes ancianos. Esto coin-
cide con reportes previos en los que se sugieren cau-
sas que explicarian este fenémeno: la presencia de
mayor comorbilidad y el uso de aintiinflamatorios
no esteroideos en este grupo etario.'”*

El cuadro clinico mds cominmente observado
en ambos grupos fue la dispepsia, seguido por la he-
morragia digestiva. Esta tltima caracteristica difiere
de lo descrito por otros autores, como Xia y col,’
quienes observaron que la presencia de dispepsia
es menos comdn como indicacién de endoscopia
en los pacientes con tlceras Hp negativas (28,8%)
que en aquellos con tlceras Hp poisitivas (59,8%).
Otros autores han descrito ademds que las tlceras
Hp negativas tienden a presentarse mds frecuen-
temente como hemorragia digestiva alta®® y esto

podria explicarse por el método empleado para rea-
lizar el diagnéstico de la infeccién por Hp porque
la presencia de sangre a nivel del lumen géstrico
podria inducir a resultados falsos negativos al em-
plear la prueba de ureasa. Estudios mds recientes
no han encontrado diferencias en lo referente a la
sensibilidad de las pruebas en pacientes con he-
morragia digestiva®? y en un estudio realizado
por nuestro grupo no encontramos diferencia al
estudiar la capacidad de la biopsia gdstrica para
diagnosticar la infeccién por Hp en el contexto
de la hemorragia digestiva.?

La tlcera géstrica es la mds comun de las tlceras
no asociadas a infeccién por Hp (53,5%), lo que es
de esperarse puesto que el tipo de tlcera con mayor
asociacion a la infeccién por Hp es la tlcera duode-
nal. Al estudiar la localizacién de la tlcera dentro del
estdmago no se encontré que ésta tuviera relaciéon
con el estatus de infeccién por Hp, lo que coincide
con lo sefalado por otros autores.*

El aspecto endoscépico de las tlceras no asocia-
das a Hp ha sido descrito en diversos estudios y se
caracteriza por la presencia de ulceras de mayor ta-
mafo, mayor profundidad y ndimero mayor, com-
paradas con las tlceras cldsicas asociadas a la infec-
cién por Hp. Chu y col reportaron que las tlceras
duodenales Hp negativas tenfan mayor didmetro
que las Hp positivas (1,2 + 0,04 vs 0,9 + 0,02, P <
0,001) y eran mds frecuentes las tlceras maltiples
(10,6 % vs 3,6 %, P < 0,001).” Por otra parte, en
un estudio realizado por Xia y col se encontré que
las tlceras Hp negativas estaban asociadas a un ma-
yor niimero y profundidad.” En concordancia con
lo anteriormente senalado, en el presente estudio
encontramos una mayor frecuencia de dlceras mul-
tiples en los pacientes Hp negativos. Sin embargo,
en lo referente al mayor tamafo de las dlceras s6lo
se encontro significacién estadistica en el caso de las
tlceras gdstricas.

En nuestra serie encontramos que las tlceras
pépticas asociadas a Hp estdn mds relacionadas con
la presencia de metaplasia intestinal. Estos mismos
pacientes exhiben una menor severidad de gastritis
crénica. Ambos resultados estin en concordancia
con lo reportado por Kemppainen y col.' Para expli-
car estos hallazgos se ha sefialado que la tlcera pép-
tica no asociada a Hp se produciria como resultado
de un proceso que empezaria a edades tempranas
con una primoinfeccién por Hp llevando al desa-
rrollo de gastritis crénica y metaplasia intestinal. La
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extensién de la metaplasia intestinal y el desarrollo
de atrofia gdstrica condicionarian la falta de perma-
nencia del Hp en la mucosa géstrica®?y la mayor
susceptibilidad de la mucosa gdstrica a agentes inju-
riantes tanto endégenos (reflujo biliar) como exdge-
nos (antiinflamatorios no esteroideos, alcohol).

Es importante sefialar que estos mecanismos fi-
siopatoldgicos descritos con anterioridad son apa-
rentemente los mismos que subyacen en la carcino-
génesis asociada a la infeccién por Hp.* Estudios
previos realizados en nuestro pais por Burstein y
col® han senalado que tenemos una alta prevalencia
de céncer gistrico y una baja prevalencia de tlcera
duodenal en comparacién con los paises desarrolla-
dos.” Esto se podria explicar por la mayor frecuen-
cia en nuestra poblacién de gastritis atréfica asocia-
da a hipoclorhidria relacionada con una infeccién
por Hp en edades tempranas de la vida.

Como conclusién de nuestro estudio podemos
senalar que la enfermedad ulcerosa péptica no aso-
ciada a infeccién por Hp se observa més en personas
de mayor edad, en localizacién gdstrica y asociada
a la presencia de tlceras multiples y al hallazgo de
metaplasia intestinal en la histologia antral.
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