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Relacion entre la infeccién por Helicobacter
pylori y el perfil lipidico: efecto del tratamiento
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J.M. Mostaza?, C. Toro®, M.D. Gutiérrez¢, R. Pefia?, M. Baquero®, J. Gémez Gerique® y C. Lahoz?

“Unidad de Arteriosclerosis del Hospital Carlos III. Madrid.
bServicio de Microbiologia. Hospital Carlos III . Madrid.

cServicio de Bioquimica. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. Espaiia.

Se trata de un estudio retrospectivo, realizado a
137 pacientes con infeccién activa por Helicobacter
pylori y a 37 no infectados, en el que se ha evaluado
la concentracién de lipidos y lipoproteinas y su
respuesta después del tratamiento erradicador. Los
pacientes con infeccién presentaron una
concentracién de colesterol total y triglicéridos
mas elevada que los no infectados (220 frente a 200
mg/dl; p = 0,027 y 98 frente a 71 mg/dl; p = 0,008,
respectivamente). La prevalencia de serologia
positiva a marcadores de mayor virulencia
(CagA y VacA) no se asoci6 con alteraciones mas
desfavorables en el perfil lipidico. La erradicacién
de la infeccién se acompand de un incremento en
la concentracién de cHDL (de 52,3 a 56,4 mg/dl; p
=0,001).
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THE RELATIONSHIP BETWEEN
HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND
LIPID PROFILE: THE EFFECT OF
ERRADICATIVE THERAPY

In a retrospective study the lipid profile of 137
patients with active infection and 37 with no infec-
tion by Helicobacter pylori was analyzed before and
after eradicative therapy. Infected patients presen-
ted higher total cholesterol and triglyceride con-
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centrations (220 vs 200 mg/dl, p = 0.027, 98 vs 71
mg/dl, p = 0.008, respectively) than not infected.

The prevalence of positive serological tests sho-
wing higher aggressive infection (CagA y VacA) was
not associated with changes in lipid profile abnor-
malities. Eradicative therapy was associated with
an increase of HDL-cholesterol concentration (from
52.3 mg/dl to 56.4 mg/dl, p = 0.001).
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Introduccion

Diversos estudios epidemiol6gicos han demostra-
do una asociacién significativa entre la seropreva-
lencia para diversos agentes infecciosos y la presen-
cia de cardiopatia isquémica'?. Uno de los que ha
recibido mayor atencién es Helicobacter pylori*'°, si
bien su relacién independiente con la enfermedad
coronaria presenta resultados controvertidos.

Los mecanismos a través de los cuales H. pylori
facilitaria el desarrollo de arteriosclerosis corona-
ria y el incremento en la tasa de eventos cardiovas-
culares podrian ser tanto directos, induciendo una
lesion sobre la pared arterial y facilitando el inicio,
la progresion o la desestabilizacion de la placa de
ateroma, como indirectos, favoreciendo el desarro-
llo de una respuesta inflamatoria crénica o influ-
yendo sobre diversos factores de riesgo cardiovas-
cular. Dentro de estos tltimos, la presencia de
serologia positiva a H. pylori se ha asociado con
concentraciones elevadas de colesterol total y tri-
glicéridos!"* y reducidas de colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL)!>!*'7. Dado que
la serologia positiva no permite distinguir entre la
presencia de infeccién actual o pasada, los datos
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procedentes de los estudios previos no reflejan de
forma estricta la asociacion entre infeccién actual
y concentracién lipidica. Del mismo modo, no se
ha investigado adecuadamente la posibilidad de
que cepas mas virulentas de la bacteria, asociadas
con una mayor actividad inflamatoria, sean cau-
santes de alteraciones mas marcadas en los para-
metros lipidicos.

En el presente estudio se ha evaluado si la infec-
cién activa, determinada mediante cultivo o estudio
histolégico de biopsia géstrica, se asocia con la con-
centracion de lipidos y si la expresion de marcado-
res de mayor agresividad (CagA y VacA) se acompa-
fia de un perfil lipidico mas desfavorable. También
se ha evaluado si la erradicacién bacterioldgica pro-
duce cambios en dicho perfil lipoproteico.

Pacientes y métodos

Este trabajo se ha realizado utilizando los datos procedentes
de un estudio que evaluaba la prevalencia de infeccién por H.
pylori en pacientes con dispepsia y su tasa de respuesta al trata-
miento erradicador. Fueron incluidos de forma consecutiva to-
dos los pacientes adultos (edad entre 18 y 80 afios) remitidos al
Servicio de Digestivo del Hospital Carlos III para la realizaciéon
de gastroscopia programada por presentar dispepsia entre los
meses de febrero y diciembre de 1998, y que dieron su consenti-
miento voluntario para participar en el estudio. Fueron exclui-
dos todos los sujetos que hubieran recibido en alguna ocasién
previa tratamiento erradicador y los que en los 30 dias anterio-
res a la realizacion de la gastroscopia hubieran recibido trata-
miento con antibiéticos, inhibidores de la bomba de protones,
sales de bismuto o farmacos que pudieran alterar la concentra-
cién de lipidos, como estatinas, fibratos, resinas, diuréticos, blo-
queadores beta, esteroides o derivados estrogénicos.

Los pacientes fueron interrogados sobre su consumo de ta-
baco y de alcohol. La clase social se determiné segun la ocupa-
cién actual del sujeto o, en su defecto, la del cabeza de fami-
lia®®, clasificandose en tres grupos.

A todos los sujetos se les realiz6 gastroscopia obteniéndose
biopsias de antro (3) y cuerpo gastrico (2), asi como de todas
las lesiones observadas. Paralelamente se obtuvieron 10 ml de
sangre para el estudio serologico. Se almacenaron alicuotas de
suero a -80° C y, a partir de ellas, se determiné la concentra-
cién lipidica una media de 18 meses después del almacena-
miento de forma ciega para el estado de infeccién.

En 94 de los 137 pacientes diagnosticados de infeccién por
H. pylori se instaur tratamiento erradicador consistente en 20
mg/12 h de omeprazol, 1 g/12 h de amoxicilina y 500 mg/12 h
de claritromicina, durante 7 dias. A los dos meses se realizé un
test de aliento con *C-urea (Taukit, Isomed), que fue negativo
en 87 (92,5%) pacientes. En 68 personas en las que la bacteria
fue erradicada se obtuvieron nuevas muestras de sangre seis
meses después de la primera analitica.

El colesterol y los triglicéridos fueron medidos por métodos
enzimaticos (Boehringer Mannheim) con un coeficiente de va-
riacion intra e interensayo inferior al 5%. El cHDL se midié
tras la precipitacién de las particulas ricas en apoB con dcido
fosfotangstico. El colesterol transportado por las lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) se calculé mediante la férmula de
Friedewald. La deteccion e identificacion de anticuerpos anti-
CagA y anti-VacA se realiz6 por Western-blot (Bioblot Helico-
bacter, IZASA).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién del
estudio segtin la presencia o no de infeccién

por Helicobacter pylori
Infectados | No infectados
n=137 n=37 P
Edad, afios; media (DE) 49 (14) 48 (19) 0,71
Sexo
Varones, n (%) 76 (55,5) 15(40,5) 0,11
Mujeres, n (%) 61 (44,5) 22 (59,5)
Tabaquismo
Nunca fumadores, n (%) 46 (33,5) 17 (46) 0,24
Ex fumadores, n (%) 35(25,5) 8(21,5)
Fumadores activos, n (%) 56 (41) 12 (32,5)
Clase social
Baja (%) (52,3) (60,6) 0,15
Media (%) (34,6) (18,2)
Alta (%) (13,1) (21,2)
Alcohol (g/semana) 58,5 (124 37,9 (74) 0,35

El diagnéstico de infeccion se establecié mediante el cultivo
o la identificacién de la bacteria por histologia. Para el cultivo
se utilizaron dos medios no selectivos, Agar Columbia con 5%
de sangre de cordero y Agar Chocolate PolyVitex (BioMe-
rieux), y un medio selectivo, Pylori Agar (BioMerieux). Se in-
cubaron en microaerofilia (GENbag microaer, BioMerieux) a
35° C durante 7 dias. Los microorganismos fueron identifica-
dos segtin la morfologia de la colonia, la tincién de Gram y la
produccién de oxidasa, catalasa y ureasa. )

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y Ensayos
Clinicos del Hospital Carlos III.

Estudio estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media (des-
viacién estandar) y las cualitativas como porcentaje. Las com-
paraciones entre variables cuantitativas se realizaron median-
te la prueba de la t de Student y las de variables cualitativas
mediante el test de la ¥ Se utiliz6 el analisis de la covarianza
(ANCOVA) incluyendo como covariables la edad, el sexo, el
consumo de tabaco y alcohol y la clase social, para evaluar el
efecto de la presencia o no de infeccién en la concentracién de
lipidos.

Los anélisis estadisticos se realizaron utilizando el progra-
ma SPSS, version 9.0 para Windows.

Resultados

Un total de 174 sujetos fue incluido en el estu-
dio. De ellos, 137 (79%) presentaban infeccién acti-
va por H. pylori y 37 (21%) no estaban infectados.

Tabla 2. Concentracion de lipidos y lipoproteinas
en los participantes en el estudio segin la presencia
o no de infeccién por Helicobacter pylori

Infectados | No infectados
n=137 n=37 p
Colesterol total 220 (44) 201 (46) 0,027
Triglicéridos 98 (56) 71(39) 0,008
cLDL 147 (41) 129 (42) 0,024
cHDL 53,4 (14) 57,1 (12) 0,136

Los resultados se expresan en media (DE), en mg/dl.
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Tabla 3. Concentracion de lipidos y lipoproteinas en pacientes con infeccion activa por Helicobacter pylori
en funcion de la presencia o no de dos marcadores de patogenicidad

CagA+ CagA- VacA+ VacA-

n =289 n=48 P n=70 n=67 P
Colesterol total 223 (44) 214 (43) 0,25 220 (38) 221 (50) 0,86
Triglicéridos 97 (54) 100 (59) 0,73 93 (59) 103 (52) 0,27
cHDL 52,4 (14) 55,1 (12) 0,28 54,5 (15) 52,2 (13) 0,35

Los resultados se expresan en media (DE), en mg/dl.

Sus caracteristicas clinicas pueden observarse en la
tabla 1. Hubo una mayor proporcién, no estadisti-
camente significativa, de varones y de fumadores
en el grupo con infeccién.

La concentracién de colesterol total, triglicéridos,
cHDL y cLDL en funci6n de la presencia o no de in-
feccién puede observarse en la tabla 2. Los sujetos
infectados presentaban valores mas elevados de co-
lesterol y triglicéridos. La concentracion de cHDL
fue més baja en los infectados aunque no alcanzé
significacion estadistica. Dada la conocida asocia-
cién del sexo, la edad, la clase social y el consumo
de alcohol y tabaco tanto con la concentracion de li-
pidos como con la prevalencia de infeccién por H.
pylori, se analizo la relacion entre infeccion y valores
de lipidos tras ajustar para estas variables. Las dife-
rencias permanecieron significativas para el coleste-
rol total (p = 0,008) y los triglicéridos (p = 0,031) y
continuaron negativas con el cHDL (p = 0,37).

El 65% de los pacientes infectados presentaba
serologia positiva a CagA y el 51% a VacA. No se
observaron diferencias en la concentracion de lipi-
dos en funcién de presentar o no serologia positiva
a estos marcadores (tabla 3).

Por ultimo, se evaluaron las modificaciones en
la concentracioén lipidica a los 6 meses del trata-
miento en 68 pacientes en los que se consiguié la
erradicacién (tabla 4). No se produjeron modifica-
ciones en la concentracién de colesterol total o tri-
glicéridos. Sin embargo, se observé una elevacién
significativa del cHDL, que fue evidente en ambos

sexos tanto en sujetos fumadores como en no fu-
madores (resultados no presentados).

Discusion

En el presente trabajo, los sujetos con infecciéon
activa por H. pylori, determinada mediante cultivo
o histologfa de biopsia géstrica, presentaron valo-
res de colesterol total y triglicéridos més elevados y
de cHDL maés reducidos que los sujetos sin esta in-
feccion. Esta relacion se mantuvo significativa tras
ajustar para la edad, el sexo, el consumo de tabaco
y alcohol y la clase social. La presencia de serolo-
gfa positiva a CagA y VacA, marcadores de cepas
mas virulentas, no se asoci6é con un perfil lipidico
mas desfavorable. A su vez, la erradicacion bacte-
riana se acompand de un ascenso en la concentra-
cién de cHDL sin modificaciones significativas en
las cifras de colesterol total ni de triglicéridos.

La asociacién entre enfermedad coronaria e in-
feccion por H. pylori presenta resultados contradic-
torios. Si bien algunos estudios, fundamentalmente
con un disefio transversal, han encontrado una
asociacion significativa independiente®s, la mayo-
ria de los estudios prospectivos no la ha corrobora-
do®!%, Desde un punto de vista tedrico, diversos
mecanismos podrian explicar esta relacion. H. py-
lori podria producir una lesién directa sobre la pa-
red arterial. Aunque la mayoria de los estudios no
ha encontrado la bacteria en andlisis histolégicos
de la placa aterosclerética!®?!, técnicas mas sensi-
bles, como la reaccién en cadena de la polimerasa,

Tabla 4. Cambios en las variables lipidicas en 68 pacientes infectados a los 6 meses de la erradicacion

Antes Después Diferencia IC del 95% p

Varones (n = 36)

Colesterol total 225 (44) 234 (46) 92 -16,620,7 0,08
Triglicéridos 114 (63) 119 (71) 4,8 21all5 0,56
cHDL 47,8 (12) 52,6 (14) 4,8 -84a-122 0,01
Mujeres (n = 32)

Colesterol total 218 (39) 223 (33) 5,1 -7,8a18,1 0,43
Triglicéridos 78 (39) 92 (65) -13,6 -319a4,7 0,14
cHDL 57,4 (11) 60,6 (12) =32 -6,3a-0,06 0,04

Los resultados se expresan en media (DE), en mg/dl.
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han permitido detectar material genético de H. py-
lori*»?. Entre los mecanismos indirectos, se han
barajado diversas hipdétesis. Los sujetos con infec-
ciones crénicas muestran una respuesta inflamato-
ria persistente, con marcadores inflamatorios en
sangre elevados como el fibrin6geno y la proteina
C reactiva*>¢, Diferentes estudios han demostrado
que la elevacion de estos marcadores inflamatorios
se acompana de un incremento en el riesgo cardio-
vascular?.

La relacion de H. pylori con la concentracion de
lipidos y lipoproteinas ha sido el mecanismo indi-
recto mejor estudiado. Si bien algunos trabajos no
han encontrado relacién entre la seropositividad a
H. pylori y la concentracion lipidica*®*%, otros han
encontrado concentraciones mas elevadas de coles-
terol y triglicéridos'"'>!* y reducidas de cHDL!>!#17
en los sujetos con serologia positiva. En varios de
estos estudios la relacion desaparecia tras contro-
lar para diversas variables de confusién como la
edad, el sexo, el consumo de tabaco o el nivel so-
cioeconémico. De hecho, en un metaanélisis, que
incluia 18 estudios?, la tnica variable lipidica que
se asoci6é con la infeccién por H. pylori fue el
cHDL. Nuestro estudio es el tinico que ha evaluado
la relacién entre valores lipidicos con la infeccion
por H. pylori diagnosticada mediante cultivo o his-
tologia de biopsia gastrica. Este hecho es impor-
tante si tenemos en consideracién que, a pesar de
unas excelentes sensibilidad y especificidad, el ha-
llazgo de anticuerpos no siempre se relaciona con
infecci6n activa, sobre todo en pacientes adultos?’.
Un estudio previo que determiné la infeccién me-
diante test de aliento!” ha demostrado concentra-
ciones reducidas de cHDL en los pacientes infecta-
dos. Nuestros resultados indican que los pacientes
con infeccién activa presentan una mayor concen-
tracion de colesterol y triglicéridos que los no in-
fectados. Dado el tamafio y la heterogeneidad de
nuestra poblaciéon en cuanto al sexo, la edad y el
consumo de tabaco, la distribucion de los valores
de cHDL fue muy amplia. Este hecho probable-
mente impidié que las diferencias en el cHDL entre
los infectados y los no infectados fueran significati-
vas a pesar de que fueran superiores a las encon-
tradas en otros estudios donde la significacion si
existiG®.

Dadas las caracteristicas del trabajo, no disena-
do para evaluar la relacién entre lipidos e infec-
cién, no se recogieron variables importantes de
confusién, como el indice de masa corporal o los
habitos dietéticos, por lo que la relacién podria ser
espuria, por una peor alimentacién o un mayor
grado de obesidad en los sujetos con serologia po-
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sitiva y colesterol y triglicéridos mas elevados’. Sin
embargo, otros autores tras corregir para estos fac-
tores y evaluando poblaciones muy homogéneas
han encontrado resultados similares!".

Los mecanismos a través de los cuales una infec-
cién crénica puede asociarse a alteraciones lipidi-
cas estan previamente evaluados e implican la ac-
cion de ciertas citocinas, como la interleucina
(IL)-6 y el factor de necrosis tumoral o (TNF- o), so-
bre la produccién hepatica de lipoproteinas y sobre
su catabolismo, fundamentalmente a través de mo-
dificaciones en la actividad de la hpoprotelnhpasa28

Las cepas de H. pylori mas agresivas, que expre-
san los antigenos CagA y VacA, se han asociado a
una mayor incidencia de tlcera y cancer gastri-
co®30, También se ha relacionado a estas cepas
con el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar*’. Un estudio previo® ha evaluado las diferen-
cias en el perfil lipidico en funcién de la presencia
o no de estos marcadores de agresividad sin en-
contrar, al igual que en nuestro estudio, diferen-
cias significativas.

El tratamiento erradicador de la infeccién re-
duce la concentracion de fibrindgeno, proteina C
reactiva y lipoproteina (a) y eleva la concentra-
cién de cHDL*!'*2, Los resultados de este estudio
demuestran que, después de 6 meses de haber
completado el tratamiento, la cifra de cHDL se
eleva en los sujetos en los que se ha conseguido la
erradicacion. Esta elevacion, sin embargo, no tie-
ne por qué indicar un efecto relacionado con la
desaparicién de la infeccion en si misma o con la
reduccion del estado inflamatorio crénico. Sim-
plemente podria deberse a un aumento en el con-
sumo de grasa por la desaparicién de las moles-
tias epigastricas, a un aumento del consumo de
alcohol o al abandono del tabaquismo favorecido
por el diagnéstico de la infeccién géstrica o el re-
sultado de la gastroscopia, datos no recogidos en
la historia. Todos estos cambios se asocian a un
aumento del cHDL. Sin embargo, el ascenso del
cHDL si bien se produjo en los pacientes que fu-
maban y que por tanto podian haber abandonado
el tabaco, también lo hizo en los que nunca habi-
an sido fumadores. Por otro lado, el incremento
del consumo de grasa se habria acompanado de
modificaciones paralelas, no observadas, en la
concentracién de otras lipoproteinas. La ausencia
de un grupo de comparacién impide controlar
para sesgos no identificados. Sin embargo, inde-
pendientemente de si la causa es motivada o no
por la erradicacién en si misma, el conocimiento
del diagnéstico y su tratamiento conduce a mejo-
rar el perfil lipidico del sujeto.

Clin Invest Arterioscl 2003:15(1):16-20 19
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Nuestro estudio esté limitado por la ausencia de

un disefio especifico para responder a los objetivos
planteados. Este hecho impide controlar para deter-
minadas variables que podrian confundir la rela-
cién. Los resultados, por tanto, han de tomarse con
cautela si bien sugieren un perfil lipidico desfavora-
ble que puede ser mejorado con el tratamiento.
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