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REVISION DE TEMA

Infecciones por Helicobacter pylori

LILIAM ALVAREZ

Se revisan los conocimientos sobre el papel
de Helicobacter pylori en varias enfermedades
gastroduodenales como la gastritis crénica
(GC), ulcera gastrica (UG), ulcera duodenal
(UD) y dispepsia no ulcerosa (DNU). La revi-
sién abarca aspectos historicos,
microbiolégicos, clinicos, epidemiolégicos,
diagnosticos de laboratorio, terapéuticos y de
patogénesis.

PALABRAS CLAVE

HELICOBACTER PYLORI
GASTRITIS

ULCERA PEPTICA
DISPEPSIA NO ULCEROSA

INTRODUCCION

I conocimiento de esta infeccién parte de

1983 con la publicacién de los estudios de
Marshall y Warren, con los que comprobaron que
ciertas bacterias curvas se encontraban frecuente-
mente sobre el epitelio gastrico y que éste exhibia
cambios histopatolégicos inflamatorios. En un prin-
cipio se asigné la bacteria al género Campylobacter
y se la denomind C. pylori. Estudios posteriores
sobre su estructura, ADN y composicién de acidos
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grasos demostraron claras diferencias con este gé-
nero y en 1989 se la denominé Helicobacter pylori.
Desde entonces se han hecho maltiples investiga-
ciones sobre su significado e importancia clinica,
que la han relacionado con diversas enfermedades
especialmente del estémago y el duodeno, como
gastritis cronica (GC), ulcera gastrica (UG), ulcera
duodenal (UD), dispepsia no ulcerosa (DNU), can-
cer gastrico y reflujo gastroesofagico.

Hoy se conocen tres causas principales de enfer-
medad péptica ulcerosa: a) infeccién por H. pylori, b)
uso de drogas antiinflamatorias no esteroideas (Al-
NES), ¢) estados patoldgicos de hipersecrecién co-
mo el sindrome de Zollinger-Ellison.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién puede ser seguida inmediatamente
por gastritis aguda, que se manifiesta por dolor epi-
gastrico, nadseas y vomito. Los sintomas persisten
varios dias pero hay también hipoclorhidria que pue-
de durar varios meses.

En individuos susceptibles pueden desarrollarse
GC, ulcera péptica (UP) y DNU; en ellos se desco-
nocen los determinantes de la susceptibilidad. Se
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sabe que la frecuencia de la GC aumenta con la edad
y que por lo general es asintomatica; si bien la
etiologia de la DNU y de la UP es multifactorial, se
considera que cuando H. pyloriesta presente puede
ser el responsable de los sintomas y signos.

La principal caracteristica del sindrome ulceroso
es el dolor 0 una sensacién epigastrica dificil de
describir; sin ser patognoménico el dolor sugiere la
existencia de enfermedad ulcerosa péptica no com-
plicada. Otras quejas frecuentes son la sensacion
exagerada de hambre y el ardor. En el caracter e
intensidad de los sintomas influyen, entre otros fac-
tores, la localizacién y el tamano de la lesion, el
umbral doloroso del paciente y la presencia o no de
complicaciones. La ulcera silenciosa se encuentra
con mas frecuencia en el estémago que en el duo-
deno.

La DNU puede marcar el inicio de la enfermedad
ulceropéptica; los sintomas mas frecuentes son fla-
tulencia, pienitud epigéastrica, eructos, pirosis y re-
gurgitacién pero sélo aparecen en el 55% a 75% de
los casos. En cerca de la mitad de los pacientes hay
periodos de diarrea, que sugieren un colon irritable;
la sintomatologia puede presentarse aisladamente o
en combinacién con otras quejas como el dolor epi-
géstrico, lo que dificulta su interpretacion clinica.
Aparecen también, con frecuencia variable, manifes-
taciones debidas a alteracién psiquica, bajo la forma
de ansiedad, tensién, irritabilidad, desanimo y depre-
sién; también cefalea, mareos, somnolencia e in-
somnio.

Por la variabilidad de los sintomas de la dispesia
ulcerosa o no ulcerosa no es alta la confiabilidad del
diagnéstico clinico; asi lo confirman diversos estu-
dios que informan un diagnéstico adecuado en solo
24%-29% de los pacientes.

PATOGENESIS

H. pylori es una bacteria espiriliforme, con gran
movilidad y muy adaptada a permanecer en la capa
de moco del estémago.

A pesar de que los determinantes de la suscepti-
bilidad no estan esclarecidos, parece que en la pa-
togénesis se involucran factores propios de la
bacteria y otros del hospedero. De parte de la prime-
ra hay que destacar su capacidad de sobrevivencia
en el 4cido de la luz gastrica; esta propiedad parece
deberse principalmente a efectos protectores de la
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mucosa con respecto a H. pylori y a la produccién
bacteriana de una poderosa enzima, la ureasa, que
induce la liberacién de amonio; éste tiene accién
mucolitica y citotdxica. De otraparte, los estudios con
microscopia electrénica muestran un contacto intimo
entre la bacteria y las membranas celulares del hos-
pedero; para tal fin, el microorganismo produce una
adhesina capaz de interactuar con receptores espe-
cificos de la célula. Se han descrito, ademas, la
produccién de toxinas y la resistencia a los antibioti-
cos.

De parte del hospedero deben sefalarse los si-
guientes factores de control de la susceptibilidad: el
estado inmune, la produccién de &cido clorhidrico (tan-
to la hiper como la hipoclorhidria parecen importantes)
y la herencia. Hay evidencia indirecta de que existen
factores hereditarios por los cuales las personas de
grupo sanguineo O tienen mayor probabilidad que las
de otros grupos de padecer UD asociada a H. pylori;
en estos pacientes se postula la existencia de recepto-
res celulares especificos.

La infeccion por H. pylori se expresa por cambios
inflamatorios y alteraciones funcionales y estructura-
les de la mucosa gastrica. Las modificaciones infla-
matorias se deben a los diferentes factores de
virulencia de la bacteria. La ureasa hace que se
alteren la respiracién celular y el metabolismo ener-
gético, con lo que disminuye la viabilidad de las
células epiteliales, con lesién posterior de la muco-
sa. La infiltracién de ésta por fagocitos podria contri-
buir a la lesién tisular liberando radicales de oxigeno,
enzimas y otros mediadores de la inflamacion. Ade-
mads, la accién de H. pylori se expresa; entre otros,
por los siguientes cambios: disminucién y degrada-
cién del moco gastrico, deplecién de las microvello-
sidades, ruptura de los microfilamentos del
citoesqueleto de sostén, proteolisis y lipolisis y gene-
racién de anticuerpos locales. Todo lo anterior hace
a la mucosa susceptible a los cambios corrosivos
inducidos por el 4cido y la pepsina, generando infla-
macién, erosién y ulceracion.

H. PYLORI Y ENFERMEDAD GASTRODUO-
DENAL

Con relacion a la GC y a la UG, los aportes de
diferentes fuentes coinciden en afirmar lo siguiente:

1. H. pylori se presenta en 86%-100% de los
pacientes con GC.
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2. Existe asociacién significativa entre H. pyloriy
gastritis activa.

3. El proceso inflamatorio es méas severo mientras
mayor sea el numero de bacterias presentes.

4. Larelacién entre bacteria e inflamacién aumen-
ta con el incremento del nimero de biopsias toma-
das, llegando al 100% cuando en lugar de una se
toman dos biopsias antrales.

Se ha encontrado que 75%-80% de los pacientes
que padecen UG tienen infeccién por H. pyloriy GC.
Esta precede al desarrollo de aquélla en ia mayoria
de los casos, lo que sumado a la alta frecuencia de
asociacion entre UG y bacteria-GC, indica un papel
importante del microorganismo en la génesis de la
ulcera. :

Se hainducido gastritis por H. pylorien voluntarios
sanosy se la ha curado después del tratamiento, con
lo que se llenan los postulados de Koch y se estable-
ce la relacién causal entre microorganismo y enfer-
medad.

H. pyloriha surgido como un factor importante en
la patogénesis de la duodenitis y la UD, hasta el
punto que se la ha encontrado en casi 100% de las
biopsias de estémago de los pacientes que presen-
tan aquélias.

La presencia de metaplasia gastrica en el duode-
no parece ser el factor etiopatogénico definitivo en la
relacién entre la bacteria y la dicera duodenal, pues
se ha observado que en la mayoria de pacientes
éstas aparecen donde existe aquélla.

E! aspecto mads dificil de comprender respecto a
la asociacion entre H. pylori y DNU es cémo se
correlacionan la colonizacién gastrica por el agente
infeccioso y los sintomas de la entidad. La evidencia
existente sugiere que la gastritis asociada a H. pylori
puede ser una de las causas de tales sintomas.

Una segunda evidencia de la asociacién bacteria-
DNU es la relacién estrecha entre infeccién, UP y
DNU. Los sintomas esenciales de estas dos entida-
des son muy similares y, ademas, mejoran cuando
se erradica la bacteria con el tratamiento especifico.

En resumen, puede afirmarse que en los indivi-
duos con sintomatologia acido péptica H. pylori se
encuentra habitualmente en todo el estémago, mas
frecuentemente en el antro, asi como también en las
areas del bulbo duodenal donde hay metaplasia
géstrica y en las de duodenitis activa; en cambio es
infrecuente en zonas histolégicamente normales.
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EPIDEMIOLOGIA

El agente se encuentra ampliamente difundido en
el mundo, segun se deduce de estudios de anticuer-
pos en poblacién general, que hablan de infeccién
previa. En paises desarrollados ia prevalencia de
infeccién es del 13% al 32% en personas menores
de 30-afos y hasta el 80% en mayores de esa edad.
En paises en desarrollo, como Peri y Colombia,
donde se ha estudiado el problema, la prevalencia
en mayores de 30 afios es también del 80%.

No hay diferencia por sexo y es mds frecuente en
areas rurales y en personas de bajo nivel socioeco-
némico. Sin embargo, estas dos ultimas caracteristi-
cas tienden a desaparecer en Per(t y Colombia.
Existe una mayor prevalencia en personas interna-
das eninstituciones para retardados mentales, enlas
que trabajan en salas de endoscopia y en contactos
familiares.

Por medio de la endoscopia se ha encontrado que
la colonizacion de la mucosa géstrica por H pylori se
observa en el 80%-100% de las gastritis asociadas
a UD; en el 70%-80% de los pacientes con UGy en
el 50%-80% de los casos de DNU.

En 20%-30% de las personas asintométicas pue-
de encontrarse esta bacteria, aunque en la mayoria
de ellas existe algin grado de gastritis. En los nifios
la frecuencia es menor de 5%. La frecuencia de
infeccién aumenta hacia las edades medias en forma
paralela con el incremento de la gastritis.

En Bogota, en la seccién de Gastroenterologia de
la Universidad Nacional, se demostré la presencia de
H. pylorien el 39% de las personas sanas, en el 71%
de los pacientes con gastritis superficial, en el 86%
de los que sufrian GC y en un porcentaje similar a
este ultimo en pacientes con DNU.

Los estudios realizados en Peru revelan que el
70% de las personas mayores de 20 afios tienen
gastritis asociada a H. pyloriindependientemente del
nivel socioeconémico. En ese pais se considera la
situacién como unainfeccién endémica e, incluso, se
sugiere que sea un factor predisponente al célera,
dada la hipoclorhidria que presentan los pacientes.

La fuente y los mecanismos de transmisién se
desconocen. Al parecer, la bacteria pasa mediante
un contacto muy estrecho con un individuo infectado,
pero no esta claro si la transmisién es persona a
persona por via oral o por la ingestién de agua y
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alimentos contaminados o por el mecanismo fecal-
oral (manos contaminadas). .

Un aspecto epidemioldgico de interés, pero aun
controventido, es la posible asociacién entre la bac-
teria y el cancer gastrico. Al respecto ia prevalencia
de infeccidn gastrica investigada directamente en el
estdmago de quienes tienen sintomatologia acido-
péptica es de 6% a 60%; los valores son superiores
si se investiga el ADN especifico de H. pylori en el
tejido tumoral o vecino o se trabaja con los hallazgos
seroldgicos que pueden ser positivos hasta en el
94%.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Existen diferentes métodos que permiten el diag-
ndstico de laboratorio de la infeccién por H pylori; el
estudio por biopsia se considera el mejor pues sirve
para aplicar procedimientos bacteriolégicos, histold-
gicos y enzimaticos especificos para la bacteria:

1) El estudio histoldgico usa la coloracién de he-
matoxilina-eosina cuando hay una cantidad impor-
tante de bacterias; de lo contrario, pueden emplearse
las coloraciones de Giemsa o Warthin-Starry.

2) Las pruebas bacteriolégicas se basan en
examenes directos y cultivos. Los primeros, por
Gram, contraste de fase e IFD permiten visualizar
la morfologia caracteristica de la bacteria. El culti-
vo se realiza como para Campylobacter jejuni,
utilizando medios ricos que deben incubarse en
atmésfera microaeréfila. Tiene las desventajas,
sobre los métodos histoldégicos, de requerir 4.a 6
dias para que crezca el microorganismo y de su
mayor costo.

3) Se han disenado varios métodos para diag-
néstico enzimatico basados en la propiedad de la
bacteria de producir ureasa. Se utiliza el principio
de que esta enzima es capaz de desdoblar la Grea
en amonio y bicarbonato, aumentando asi el pH.
Hay varias alternativas para este procedimiento:

a. Utilizar urea al 10% con rojo de fenol como
indicador; la muestra de mucosa gastrica o duodenal
se coloca en la solucién; al generarse amonio au-
menta el pH y la solucién vira a un color rosado, que
constituye la positividad.

b. La prueba conocida como CLO-Test: en ella la
urea, el indicador de pH y un agente bacteriostatico se
incorporan a un gel en el cual se inserta una porcién de
la biopsia (2 mm); si la trea se hidroliza se produce un
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cambio de color. Su sensibilidad frente al cultivo es
superior al 80% y requiere sélo de 20 minutos a 3
horas.

c. Elestudio con carbono marcado (C '3-trea), que
hace el diagnéstico sin necesidad de biopsia; se la
conoce como prueba del halito o de la respiracion:
seledaalapersonalaurea marcaday luego se mide
el CO2 exhalado; se demuestra exceso de gas mar-
cado en la persona infectada.

Aparte de la biopsia hay otras alternativas para el
diagndstico: la prueba de ELISA que utiliza un antige-
no superficial de la bacteria; detecta anticuerpos IgG e
IgA que pueden persistir por afos, cuya concentracion
se relaciona con el diagndstico histolégico.

Setrabaja en diferentes laboratorios de referencia
en la elaboracién de sondas genéticas para el diag-
néstico de H. pylori. E!linterés radica en identificar los
genes responsables de la produccion de ureasa, ya
que se considera que ésta juega el principal papel en
la habilidad de la bacteria para colonizar la mucosa
gastrica. Las sondas podrian ser la herramienta mas
especifica para detectar H. pylorien muestras huma-
nas, de alimentos y del ambiente.

TRATAMIENTO

La droga mas exitosa para erradicar H. pylori es
el bismuto, como subsalicilato o subcitrato. En el
decenio de los anos 80 las sales de bismuto adqui-
rieron importancia especial por su efecto bactericida
contra H. pylori y por su accién protectora directa
sobre la mucosa. El bismuto es bactericida mediante
el desprendimiento de la bacteria que esta adherida
ala mucosa gastrica, la vacuolizacién de su citoplas-
ma y la fragmentacién de su pared. Por otra parte se
deposita en los crateres de las Ulceras gastricas y en
la mucosa circundante y establece un complejo con
las proteinas de la base de la dlcera formando una
capa protectora contra el jugo gastrico.

La terapia se basa en combinar el bismuto con un
antibiético y un quimioterapico como nitrofurantoina,
furoxona o un derivado imidazdlico. Los antibiéticos
mas usados son amoxicilina, eritromicina, ciprofloxa-
cina y tetraciclina. El antimicrobiano ideal es aquél
con accién sistémicay local gastrica, que sea estable
dentro de una amplia gama de pH y pueda penetrar
el moco.

Las sales de bismuto asociadas a las drogas
referidas logran una cura bacteriolégica del 50% al
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90%. In vivo el metronidazol ha sido muy superior a
las otras drogas. El tratamiento mas activo que se
ha descrito es la asociacién de bismuto, metroni-
dazol y tetraciclina. Con estas modalidades tera-
péuticas se han desarrollado esquemas que van
desde 7 dias hasta 4 semanas. Al mes de terminar
la terapia se repiten las pruebas diagnésticas; una
biopsia antes de ese momento podria dar resulta-
dos falsos negativos. Una sesién uUnica de trata-
miento no siempre elimina la infeccién; pueden
requerirse dos o tres ciclos con antibiéticos dife-
rentes o una administracién mas prolongada. El
hallazgo mas interesante con este tipo de trata-
miento es la tasa de recurrencia a los doce meses,
que es del 8% o menos comparada con ios grupos
tratados sélo con ranitidina, que tienen 86% de
recurrencia.

Los datos experimentales y clinicos han estable-
cido que la erradicacién de la bacteria conduce a
resolucidén histolégica de la gastritis, disminucién de
los sintomas dispépticos no ulcerosos y merma de
las recidivas en pacientes con UP.

De acuerdo con Marshall, uno de los investiga-
dores que mds ha estudiado esta bacteria, es
importante tener presente su recomendacién: "La
deteccion de H. pylori debe ser parte del manejo
rutinario de los pacientes con ulcera péptica y la
erradicacién de la bacteria debe ser un propdésito
terapéutico”.

SUMMARY

HELICOBACTER PYLORI INFECTIONS

The current knowledge of the role of
Helicobacter pylori in several gastroduodenal
diseases is reviewed. It includes chronic
gastritis, gastric and duodenal ulcers and non-
ulcerous dyspepsia. The following aspects are
treated in this paper: history, microbiology,
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clinical presentation, epidemiology, laboratory
diagnosis, therapy and pathogenesis.
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