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Helicobacter pylori: Nuevos conceptos acerca
de una antigua enfermedad

M.M.C. Humberto Carrasto Vargas,* M.M.C. Javier Vizquez Sanchez,* Tte. Cor. M.C. Jorge Pacheco Sdnchez**

RESUMEN. Helicobacter pylori es quiza la infeccion
bacteriana crénica mas frecuente en el maundo. Se cal-
cula que hasta un 50% de la poblacion puede estar in-
fectada, cifra que alcanza 100% en poblaciones con es-
casas condiciones sanitarias. El espectro clinico de la
enfermedad es amplio, abarca desde la gastritis y dlcera
péptica hasta el cancer gistrico, pasando por asociacio-
nes menos claras, como enfermedad coronaria, rosacea
¥ retraso del crecimierito en nifios. Los mecanismos fi-
siopatolégicos responsables apenas se comienzan a com-
prender, modificando el antiguo concepto de «no acido,
no iilcera», que aungue aidn es vilido, no es suficiente.
Por lo ant2rior, tiene suma importancia establecer la
presencia del germen y proporcionar el tratamiento co-
rrecto.
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«Todo lo nuevo y significative debe relacionarse siem-
pre con lay antiguas raices. Aquellas auténticamente fe-
cundas que deben escogerse con gran esmero de entre las
gue se limitan a sobrevivirs,

Bela Bartok

El conocimiento de la existencia de Helicobacter pyiori se
remonta apenas 17 aflos, cuando Warren y Marshall'? descri-

bieron la presencia de un pequefio bacilo curvo hasta entonces -

no identificado en el estémago de pacientes con gastritis cro-
nicn y ulceras gdstricas. Inicialmente denominado Campylo-
bacter pylori, H. pylori es ahora reconocido como la infeccidn
bacteriana crénica mas frecuente en el mundo.

Se ha establecido una prevalencia de hasta 50% en la po-
blacidn, cifra que alcanza 100% en poblaciones con pobres
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SUMMARY. Helicobacter pylori is probably the most
frequent chronic bacterial infection in the World. It is
calculated that up to 50% of the population may be in-
fected, a number that can reach 100% under poor sani-
tary conditions. The clinical expression of disease is am-
ple, and can go from gastritis and peptic ulcer to gastric
cancer, including less clear associations as coronary ar-
tery disease, rosacea, and growth retardation in chil-
dren. The pathophysiologic mechanisms implicated in
disease are just being understood, and have modificated
the old concept «no acid, no ulcers, that although valid,
is not enough. That’s why it is very important to esta-
Blish the germen presence, and to give the correct treat-
ment,

Key words: Helicobacter pylori, physiopathology,
diagnosis, therapy, peptic ulcer.

condiciones higiénicas, y es, sin duda, la causa mds frecuen-
te de enfermedad 4cido péptica, asi como importante factor
etiopatogénico en el desarrollo de cancer géstrico.?

Microbiologia

H. pylori {Figura 1}, es una bacteria en forma espiral
—-de ahi su nombre— flagelada, mdvil, gram negativa. Su
habitat natural es el estdmago, en la superficie de las célu-
las epiteliales gdstricas, situdndose dentro de la capa de
moco/bicarbonato, microambiente cuyo pH es de 6 a 7.
Los estudios in vitro han mostrado que la bacteria se mul-

o

Figura 1. Microfotografia de barrido que muestra Helicobacter pilory
adherido a la mucosa gdsirica.
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tiplica en presencia de urea a pH tan bajo como 4.3 y so-
brevive sin replicacién aun a pH de 2.3, pero no se divide
a pH mayores a 7. Esto tiene importantes implicaciones
terapéuticas, ya que la terapia antidcida es capaz de inter-
ferir con el metabolismo y la replicacién bacteriana,

H. pylori produce grandes cantidades de ureasa por lo
que es capaz de desdoblar urea en amonio y bidxido de
carbono, creando un haio de amonio a su alrededor, que
funciona como una barrera protectora contra las altas
concentraciones de idcido del estomago. H. pylori elabo-
ra otros productos importantes: una catalasa que posi-
blemente la protege del ataque de los neutréfilos del
huésped, otra que inhibe el dcido gdsirico, varias adhesi-
nas que facilitan su adhesién a glucolipidos y fosfolipi-
dos en las células del epitelio gdstrico, asi como algunas
enzimas mucoliticas como proteasas, lipasas, y fosfoli-
pasa AZ2.

Se conocen diferencias funcionales entre diferentes ce-
pas de H. pylori, que se relacionan con la virulencia bacte-
riana y el potencial de producir Glceras. H. pylori posee un
efecto citotéxico cuando es cultivado en células de mami-
feros, mismo que se asocia mds con organismos producto-
res de dlceras, y causado por una citotoxina de 87,000 dal-
tons similar a algunos canales transportadores de iones de-
nominada VacA (Vacuolating cytotoxin), por lo que dicha
vacuolizacién bien podria ser inducida por alteraciones en
el transporte de algunos cattones.

La presencia de cepas productoras de toxina se corre-
laciona in vive con una respuesta inflamatoria por poli-
morfonucleares mas intensa a nivel de la mucosa antral,
Una segunda proteina de 120-128,000 daltons, llamada
CagA (citotoxin associated gene) no es citotéxica per se,
pero si inmunogénica, su gen estd asociado al de la cito-
toxina VacA. Dicha proteina posiblemente es necesaria
para la transcripcidn, excrecién o funcidn de la citotoxi-
na VacA.

Se pueden identificar entonces dos fenotipos de H. pylo-
ri: tipo I, organismos que codifican la proteina CagA y ela-
boran la citotoxina VacA y los tipos 2, que no elaboran la
citotoxina ni codifican la proteina CagA. Las bacterias tipo
1, son mds ulcerogénicas, producen una respuesta inflama-
toria mds intensa, estimulan al epitelio gistrico a elaborar
citoquinas, en particular interleucina 8, por lo que son mas
eficientes en el reclutamiento de neutréfilos cuyos produc-
tos téxicos pueden alterar directamente las propiedades fi-
sicoquimicas de!l moco géstrico, lesionar a las células epite-
liales y favorecer la ulcerogénesis.

H. pylori se encuentra en las heces fecales por lo que la
via oral-fecal es posiblemente el principal medio de trans-
misién. Se cree que también es posible el contagio persona
a persona. La elevada prevalencia y la adquisicién de la in-
feccion en edades mds tempranas en algunos grupos étni-
cos sugiere una susceptibilidad genética. La posibilidad de
ser infectado aumenta con la edad; en paises desarrollados
como Estados Unidos, la prevalencia es de 5% a los 10
afios, aumentando a 30-45% a los 50 afios.*?
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Fisiopatologia

Durante muchos afios, el adagio «no dcido, no dlcera»
dominé el pensamiento médico con respecto a la enferme-
dad 4cido péptica. Se consideraba que los pacientes con (l-
ceras duodenales tenian una produccion aumentada de dci-
do, mientras que los pacientes con dlceras gastricas una
produccién normal ¢ disminuida, por lo gue la terapéutica
de estos padecimientos se enfocd a la disminucidn de la
cantidad de dcido disponible. Este pensamiento ha cambia-
do. Ahora se sabe que H. pylori es el responsable de mu-
chas de las alteraciones fisiopatolégicas en estos pacientes
mediante varios mecanismos.

Se ha demostrado que los pacientes con dlcera duodenal
y H. pylori, asi como voluntarios sanos infectados, tienen
niveles séricos elevados de la hormona gastrica G-17, lo
qgue no ocurre con los controles sanos. Esta hipergastrine-
mia parece ser el resultado de la pérdida del control inhibi-
torio de la sintesis de gastrina por las células G del antro
gdstrico que normalmente es gjercido por la somatostatina
producida por las células D, también del antro gdstrico.
Histopatoldgicamente se ha demostrado que hay una dis-
minucion de las células D, pero no aumento de las células
G, asi como niveies séricos disminuidos de somatostatina.
Se cree que la respuesta inflamatoria local a nivel det antro,
con la liberacion de citoguinas son las responsables de es-
tas alteraciones.

Dos eventos son importantes: el primero es una respues-
ta inflamatoria intensa a nivel del antro, produce un estado
de hipergastrinemia, que es trdfica para las células parieta-
les, con un consecuente aumento de su masa, con un au-
mento de la secrecion basal y mixima de dcido, que por ra-
zones desconocidas no retorna a los niveles previos a la in-
feccidn con el tratamiento de erradicacion.

El segundo evento es una inflamacién mds difusa, con
gastritis que evoiuciona a atrofia gastrica, con reduccion de
la sintesis de dcido y aumento de la incidencia de dlceras
gdstricas.

Una vez que H. pylori ha penetrado y se ha adherido a
las células epiteliales del estémago, puede producir daiio
directo a la mucosa gdstrica mediante mucdlisis por enzi-
mas bacterianas, lo que deja a la mucosa gdstrica a mer-
ced del dafio inducido por el dcido gdstrico. Se genera una
respuesta inflamatoria local. los lipopolisacaridos de la
membrana bacteriana y otros antigenos son procesados
por los macrétagos tisulares, con produccién de interteu-
cinas | y 6, asi como factor de necrosis tumoral alfa. Es-
tas citoquinas estimulan a los linfocitos T que producen
interleucina 8, poderoso quimiotdctico para los neutrofi-
los. Estos no pueden destruir las bacterias por la presencia
de catalasa, con el tiempo, la respuesta inmune disminu-
ye, dejando danos graves a la mucosa gdstrica y H. pylori
indemne. A nivel duodenal, el requisito previo es la pre-
sencia de metaplasia gastrica, que es un microambiente
favorable para la bacteria, desencadenando la respuesta
ya sefialada.®
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Diagndstico

Actualmente, la endoscopia y la biopsia de la mucosa
gdstrica 0 duodenal continiGan siende los métodos primarios
para el diagnéstico de la infeccién por H. pylori en nuestro
medio. El estudio histopatoldgico tiene una alta sensibilidad
y especiticidad, por lo que se considera el «estdndar de oro».
H. pyviori es facilmente demostrado con tinciones comunes
como Gram, hematoxilina-eosina, y tincién argéntica de
Warthin-Starry, en la cual la plata se precipita y cubre a la
bacteria, permitiendo su facil identificacion, por lo que es el
mejor método. El estudio histopatolégico tiene la ventaja de
que puede valorar ademads la severidad de la gastritis y otras
anormalidades asociadas.”

Un método itil, cuando no se cuenta con posibilidad de
realizar estudio histopatolégico, es la prueba de la ureasa,
que consiste en la introduccidn del espécimen de la biopsia
en medio de agar enriquecido con ured, con un colorante
sensible al cambio del pH. El colorante cambia de amarillo
a rojo cuando H. pylori estd presente.!

La principal desventaja de los métodos mencionados, es
que requieren de la realizacion de una endoscopia, que es
un estudio invasivo, incémodo y costoso para el paciente.

Otro método es la prueba de la respiracién con urea. El
paciente ingiere una cdpsula de urea marcada con carbono
- radiactivo, st A. pylori estd preseate, desdoblard la urea de-
lectdindose el carbono radiactivo en la respiracién.” Histori-
camente, las pruebas seroldgicas han tenido importancia en
la deteccion de 1a infeccidn en grandes poblaciones y tam-
bién son ttiles en diagndsticos individuales. Es posibie de-
mostrar anticuerpos de clase IgA, IgG e IgM, aunque esta
Gltima parece ser menos eficaz en la deteccidn de la enfer-
medad aguda que en otras situaciones, como la hepatitis A,
por lo que es dificil diferenciar una infeccién aguda de la
persistencia o la recurrencia después de tratamiento." IgA
puede ser detectada en la saliva, por lo que es posible que
pronto se cuente con un método de deteccidn en ella.

Dado lo anterior, consideramos que es prudente realizar
endoscopia con toma de biopsia a todo paciente sospechoso
de enfermedad sdcido péptica o gastritis, por su alta sensibili-
dad y especificidad, ademis de establecer con certeza el pa-
norama histoldgico. Si el paciente tiene historia demostrada
de enfermedad dcido péptica con recurrencia de sintomas,
una prueba seroldgica positiva puede ser todo lo que se re-
quiera para iniciar ¢l tratamiento. Los estudios seroldgicos se
mantendrin positivos varios afios después de la erradicacidn,
por lo que en caso de recurrencia, {a opeidn seria realizar una
nueva endoscopia o una prueba de urea respiratoria, si se
cuenta con una previa de control negativa.

Manifestaciones clinicas
Gastritis

La administracién de H. pylori a voluntarios sanos in-
variablemente produce gastritis. Practicamente el 100%
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de los pacientes infectados por H. pylori tiene gastritis y
se considera que es el agente etiolégico de la gastritis an-
tral o tipo B. H. pylori produce una gastntis aguda inicial,
pronto aparecen células inflamatorias crénicas y el desa-
rrotlo de agregados linfoides, virtualmente patognomoni-
cos de la infeccidn por H. pylori. Esta gastritis antra} pue-
de extenderse hacia el fondo, produciendo una pangastri-
tis, la cual puede evolucionar a gastritis crénica atréfica y
metaplasia intestinal. Estos cambios se consideran prema-
lignos.'*-2

Ulcera péptica

En general se acepta que H. pylori es el responsable
del 92% de los casos de tlceras duodenales y de un 70%
de las dlceras gdstricas (Figuras 2 y 3), el resto de las
cuales (30%) se asocian a la ingesta de antiinflamatorios
no esteroideos. Por razones no bien conocidas, sélo una
de cada seis personas desarrollaré una dlcera péptica.
Esta bien claro que existe una relacidn directa entre H.
pylori y gastritis, pero tal asociacién no ha podido esta-
blecerse entre H. pylori y Glcera péptica, por las siguien-
tes razones:

Figura . Ulcera gdstrica antral vista por endoscopia e
Helicobeiereér pylori.

Figura 3. Ulcera ducdenal vista por endoscopia en un paciente con He-
ticobacier pylori,
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1. Muchos individuos infectados nunca desarrollan Gl-
cera peptica.

2. Debe demostrarse que la infeccion precede a la dlcera
péptica, lo que no siempre es posible.

3. Ningin voluntario sano que ingiere H. pylori ha desa-
rrollado dlcera péptica,

La evidencia a favor de una relacion causal de H. pylori
con ilcera péptica es mds bien indirecta: el tratamiento de
erradicacidn previene las recurrencias. La dlcera duodenal
en ausencia de H. pylorf es rara.?

Para que H. pylori produzca una llcera, se deben conjugar
factores de la bacteria, como los factores de virulencia bacte-
riana, del medio ambiente y del huésped, en el cual es posible
gue influencias genéticas tengan importancia, como lo de-
muestran estudios con gemelos monocigéticos y dicigéticos.
Por otro lado, se ha visto que los individuos que producen el
antigeno sanguineo B de Lewis, estdn en mayor riesgo de con-
traer la infeccion, asi como los individuos portadores de anti-
geno de histocompatibilidad HLA-DQA1 * 030].'4*

Adenocarcinoma gastrico

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ha clasifi-
cado a H. pylori como un carcindgeno del grupo 1 o defini-
tivo. La seroprevalencia de la infeccion por H. pylori entre
los pacientes con adenocarcinoma gdstrico estd entre 43 al
78%. 1.a evidencia que apoya una relacién causal es:

1. H. pylori ha sido aislado del estdmago de pacientes
con cincer gdstrico.

2. La frecuencia de infeccién de H. pyfori va a la par
con la de cdncer gastrico en algunos paises.

3. El riesgo de cidncer es mds elevado en pacientes con
H. pylori, en particular aquellos con gastritis atrofica multi-
focal, que puede evolucionar a metaplasia intestinal, dis-
plasia y cancer.

4. La infeccién por H. pylori precede al desarrollo de
adenocarcinoma gdstrico.

El mecanismo por el que H. pylori produce céncer, to-
davia es incierto. Se ha postulado que puede deberse a que
la infeccién por H. pylori aumenta la velocidad de prolife-
racién de las células géstricas epiteliales y disminuye la se-
crecion de dcido ascérbico, procesos que podrian modular
la carcinogénesis. Por otra parte, el proceso inflamatorio
crénico caracteristico, con liberacién de radicales libres
eleva la posibilidad de que puedan surgir mutaciones con
potencial carcinogénico en el epitelio gastrico.'®

Linfoma gastrico

Neormalmente el estémago no tiene tejido linfoide, sélo
lo adquiere en presencia de infeccion por H. pylori. Los
linfomas gdstricos no Hodgkin representan el sitio extra-
ganglionar mds comin de esta neoplasia, su incidencia es
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mayor en aquellos lugares con elevada prevalencia de in-
feccion por H. pylori. Este germen es un fuerte factor de
riesgo para los linfomas gdstricos no Hodgkin, aunque no
para otros sitios y, dado que H. pylori estad practicamente
siempre presente en los pacientes con linfomas gastricos no
Hodgkin, el tratamiento de estas neoplasias debe incluir 1a
erradicacién de H. pylori, porque con elio las neoplasias de
bajo grado y el tejido linfoide de la mucosa gastrica mues-
tran regresién, cuando menos parcial.'”

Enfermedad arterial coronaria

Existe una elevada incidencia de infeccién por H. pylori
entre 1os pacientes con enfermedad coronaria. Dicha relacién
pareceria fortuita, ya que ambos padecimientos tienen una alta
prevalencia en la poblacidn. Sin embargo, se ha demostrado
que en los pacientes con infeccion por H. pyiori y coronario-
patia hay niveles séricos de fibrindgeno mads elevados, asi
como un aumento en la actividad procoagulante del plasma.t™*

Rosacea

Rosdcea es una enfermedad crdnica inflamatoeria de la
piel. Los pacientes con dicho padecimiento frecuentemente
tienen infeccién por H. pylori, y ambos mejoran con el tra-
tamiento con metronidazol, aunque adn no se establece una
relacidn directa.

Retardo en el crecimiento infantil

Es un hecho de observacion que los nifios infectados tie-
nen en promedio 1.1 ¢m menos de estatura que los nifios ho
infectados.

Helicobacter pylori en wlceras complicadas

La mayoria de los pacientes con idlceras complicadas
{hemorragias, perforacién y obstruccién) tienen infeccién
por H. pylori, pero la seroprevalencia de la misma es me-
nor: 60% al 75% en iilceras duodenales y 61% en pacientes
con dlceras gdstricas. De estos pacientes, se considera que
cuando menos una tercera parte tendrdn una recurrencia en
1 a 2 afios si no reciben tratamiento adecuado. Por ello la
erradicacién de H. pylori es fundamental, ya que con dicho
tratamiento, la recurrencia de las complicaciones es abolida
en los portadores de H. pylori, contra un 10% de recurren-
cias en los enfermos que s$6lo reciben terapia antidcida o
antisecretora. En todo paciente que se presenta con una ul-
cera complicada debe establecerse con certeza la presencia
o no de H. pyiori, en los casos positivos el tratamiento de
erradicacion es indispensable.®

Tratamiento

H. pylori es dificil de erradicar. La terapéutica exitosa debe
incluir necesariamente cuando menos de dos a tres drogas. La
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Cuadro 1. Tratamiente de ercadicacién de Helicobacter pylori.

Ezquema Dosis Erradicacién (%)
Metronidazol 0.5-1.5 g/dia 89
Tetraciclina 500 mg /6 h

Bismuto {pepto bismel) Tabl. 262 mg2 c¢/6h
Bismuto 84
Metronidazol
Amoxacilina 1.5-2.0 g/dia
Metronidazol 90-85
Amoxacilina
Omeprazole 20mg /12 h
Metronidazol 89
Amoxacilina
Ranitidina 300 mg/noche
Metronidazol 88-95
Claritromicina

Omeprazole

250 mg ¢/12 h

Nota. Lus porcentajes dados son promedios, y varian de acuerdo a la serie que se es-
tudie. La dosis recomendada en todos los esquemas ea la que se menciona inicial-
mente. La duracidn del tratamiento es de 10-14 dias.

erradicacién ha sido definida en forma arbitraria como la au-
sencia de organismos detectables en el estudio de muestras de
biopsia, sea éste histopatoldgico, en agar o mediante pruebas
de respiracién con urea un mes o mas después de haber termi-
nado el tratamiento. Es importante sefialar que la no deteccién
de organismos después de tratamiento puede significar tinica-
mente la supresién de la infeccidn, no necesariamente su erra-
dicacion, por lo que no predice una cura prolongada.

De los regimenes de tratamiento disponibles, ninguno
erradica el germen en 100% de los casos, ademds, la mayo-
ria preduce importantes efectos colaterales principalmente
por intolerancia gdstrica. . pylori es resistente a medica-
mentos, como 4cido nalidixico, sulfas, trimetoprim y van-
comicina, adquiriendo resistencia rdpidamente a otros
como el metronidazol y la claritromicira cuando se utilizan
solos, pero no desarrella resistencia a medicamentos que
actdan {n situ come amoxacilina, tetraciclina y bismuto.
Las dos primeras aumentan su eficacia hasta 10 veces ele-
vando ei pH gdstrico de 3.5 a 5.5. De ahi la necesidad de
proporcionar terapia antisecretora.

H. pylori es altamente sensible a la amoxacilina con la ven-
taja de que es secretada desde la sangre al jugo gdstrico, ade-
mds de su efecto tépico intraluminal. No se ha registrado re-
sistencia bacteriana; como efectos colaterales puede producir
diarrea, reacciones alérgicas y eolitis pseudomembranosa. A.
pylori también es muy sensible a la tetraciclina, la que inhibe
la sintesis de proteinas bacterianas, pero su uso estd contrain-
dicado en pacientes embarazadas y el principal problema es la
intolerancia gdstrica. El metronidazol es utilizado en esque-
mas triples, ya que aunque H. pylori es altamente sensible, ra-
pidamente se vuelve resistente cuando se utiliza solo. Un ma-
crdlido, 1a claritromicina, se utiliza preferentemente a la eri-
tromicina, ya que es mas estable en medio dcido. Inhibe la
sintesis de protefnas, pero también induce resistencia cuando
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se emplea sola. Su principal efecto colateral es la produccién
de mal sabor de boca, que puede ser tan desagradable que
obligue a suspender el medicamento. El bismuto se ha em-
pleado desde hace tiempo en el ratamiento de la infeccién. Su
efecto es principalmente local, produciendo la lisis de la bac-
teria en la superficie del epitelio gistrico v el bloqueo de ia ad-
herencia, de la actividad ureasa y proteolitica del germen. Se
consigue como subsalicilato o subcitrato de bismauto, sus efec-
tos colaterales mas importantes resultan de la intoxicacién por
bismuto en sistema nervioso central.

La otra parte del tratamiento incluye terapia antisecreto-
ra, mediante bloqueadores do la bomba de protones H+/K+
ATP asa, como omeprazole, lanzoprazol y pantoprazol,
mismos que han demostrado cierto efecto directo sobre H.
pylori actuando como supresores de 1a infeccién, ademds
de que potencian el efecto de los antibidticos comoe la
amoxacilina por su efecto en el pH gédstrico.

En el cuadro I se muestran los principales esquemas de
tratamiento utilizados actualmente. Se recomienda el em-
pleo de tres drogas, ya que el uso de sélo dos disminuye
considerablemente la eficacia. El empleo de un sclo medi-
camento va no tiene razon de ser.*?!#?

Prevencion

H. pylori se ha convertido en un problema de salud piibli-
ca. La elevada prevalencia de la infeccién, la importancia de
los padecimientos relacionados con ella, su estrecha relacién
con el desarrollo de linfomas, de cidncer gdstrico, el costo de
los diversos estudios de diagndstico y del tratamiento, hacen
muy deseable cualquier forma de prevencion. No hay duda
de que los pacientes portadores de la infeccidn, con gastritis,
tilcera, o incluso linfomas deben ser tratados con base en los
esquemas antimicrobianos disponibles. Por otro lade, existe
controversia acerca de si los individuos asintomaticos deben
o no recibir tratamiento. E! pensamienio actual es que no, ya
que los costos, los riesgos de efectos colaterales y el posible
desarrollo de cepas resistentes lo contraindican.

Los mecanismos inmunolégicos implicados en la res-
puesta a la infeccién, apenas se comienzan a dilucidar. Se ha
desarrollado una vacuna basada en la enzima ureasa del ger-
men, obtenida mediante tecnologia de DNA recombinante, y
adherida a un vehiculo que puede ser toxina colérica o toxi-
na termoladbil de Escherichia coli. Dicha toxina es capaz de
evocar una respuesta inmunologica en el huésped, demostra-
da por el desarrolio de anticuerpos de clase IgA e IgG, que al
menos en ratones, felinos y otras especies, son protectoras y
capaces de producir la cura de la infeccidon. Actualmente se
encuentran estudios en fase 1 sobre estas vacunas y es posi-
ble que pronto se inicie la investigacién en humanos.®
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