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HELICOBACTER PYLORI Y ENFERMEDADES
ASOCIADAS

Revisién de tema en Medicina Interna y Gastroenterologia

Definicion

El Helicobacter Pylori se ha descrito en
diferentes cuadros clinicos asociados a
la infeccion por esta bacteria, entre los
cuales tenemos; dispepsia no ulcerosa
(DNU), ulcera duodenal, ulcera
gastrica, cancer gastrico, linfoma
gastrico, gastropatia hipertrofica.

Epidemiologia

En la actualidad se considera que dicha
bacteria produce la infeccion cronica
mas comun en el mundo y es la causa
mas frecuente de gastritis. En los
paises subdesarrollados se presenta
en 75% de la poblacién menor de 20
afos, y en 90 a 100% en mayores de
50 afios con afeccion similar en ambos
géneros y aproximadamente el 40% de
las personas en los paises
desarrollados esta afectada. En todas
las areas, la prevalencia se asocia con
un nivel socioeconémico bajo y con una
edad avanzada. La mayoria de las
personas contintan infectadas de por
vida a no ser que reciban tratamiento.
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Etiologia

Helicobacter pylori (H. pylor)) es una
bacteria gramnegativa que se relaciona
con la enfermedad acidopéptica
descrita en 1983 por Marshall vy
Warren. Tiene forma curva y espiral, lo
cual le permite una gran movilidad.
Cuenta con varios flagelos unipolares
que hacen que la bacteria atraviese la
capa de moco. Al parecer, dichos
flagelos son sensores de pH en el
ambiente acidofilo, variable de la luz
gastrica y de la capa de moco. Se
identificaron genes Fla Ay Fla B que
regulan a dichos flagelos, la deficiencia
de ellos por mutaciones impide la
colonizacion bacteriana. El H. pylori es
un parasito obligado, se beneficia de
otra especie, no se encuentra en forma
libre en la naturaleza y la infeccion
natural es especifica de primates, entre
ellos el humano.
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Figura 12-1. Aspecto microscdpico del Hp
Factores de riesgo: hacinamiento

Los datos sobre como se contrae el
microorganismo son  controvertidos,
aunque las condiciones de vida con
hacinamiento e higiene deficiente
guardan relacion con tasas mas altas
de infeccion. La transmision parece
basarse en la diseminacion persona a
persona. No obstante, no se conoce
con precision el mecanismo exacto de
transmision.

Fisiopatologia

La presencia de la bacteria en la
camara gastrica se vincula con
mecanismos patogénicos a través de
dos teorias: la teoria Gastrin-link
asociada con el aumento en la
produccion de acido y pepsina, y la
teoria Leaking-roof por dafio a los
mecanismos de citoproteccion. Los
organismos que colonizan el estbmago
exportan los iones de hidrogeno desde
el citoplasma, con lo cual crean un
microambiente alcalino alrededor de
ellas, con un pH entre 6 y 7, que le
permite protegerse del medio aciddfilo
del estdbmago, con bajas atmosferas de
02 (5-15%) adicionando bidxido de

carbono (CO2). Aunque la mayoria de
las bacterias nadan con libertad en el
moco gastrico, el H. pylori coloniza el
antro gastrico, que se facilita por la
accion hidrolizante de la enzima ureasa
y por su movilidad.

La densidad bacteriana es mucho
menor en el cuerpo gastrico. Alrededor
de 21% de las bacterias tiene una
molécula adhesiva que le permite
fijarse a la superficie de las células del
cuello del antro. La bacteria produce
varias enzimas, entre ellas Ila
fosfolipasa A2 y la fosfolipasa C, que
estan envueltas en la rotura de la capa
de moco gastrico y de los fosfolipidos
de la capa de surfactante que recubre
las células epiteliales gastricas con una
pérdida de su hidrofobicidad vy
generacion de lisofosfolipidos que
tienen actividad litica.

La ureasa, proteina de 500-600 kD, es
otra enzima vital para la bacteria; la
ureasa hidroliza la urea del jugo
gastrico, del moco y de la mucosa, con
lo que producen hidroxido de amonio,
que contribuye directamente al dafio
histologico, y el bidxido de carbono
(CO2). Esta enzima protege a la
bacteria del acido al producir amonio,
que neutraliza el acido clorhidrico y
crea un microambiente alcalino. Por
otra parte, se sugiere que el amonio
puede ser una fuente de nitrogeno (N)
para la sintesis proteica necesaria para
la adhesion bacteriana. Otras enzimas
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bacterianas son: la lipasa y la proteasa,
que degradan el moco gastrico, el cual
pierde sus cualidades protectoras al
desintegrar la estructura polimérica de
mucina, la catalasa y superdxido
dismutasa que detoxifican los radicales
toxicos  del  oxigeno, 'y la
lipopolisacaridasa, que puede favorecer
la persistencia bacteriana.

La colonizacion bacteriana produce la
liberacion de citocinas con una
marcada respuesta inflamatoria de la
mucosa, con lo cual dafian y alteran los
mecanismos secretorios al inhibir la
liberacion de somatostatina y gastrina.
Por otra parte, el huésped responde
para protegerse de la infeccidon vy
produce inmunoglobulinas (lg) del tipo
secretorio Ig A, que estimula la célula T
reguladora, que origina distintos tipos
de citocinas. Ademas, se incrementa la
produccion de interleucinas: II-1, II-6, II-
8 y factor de necrosis tumoral y
gamma-interferdn.

La gastritis superficial se caracteriza
por un infiltrado, semejando bandas, de
linfocitos y células plasmaticas que
ocupan la porcion superficial de la
mucosa gastrica. La gastritis atrdfica,
que provoca la infeccidn H. pylori en la
mayoria de los pacientes, se define
como la pérdida de la estructura
glandular y colapso del esqueleto de
reticulina de la mucosa, por lo regular
es producto de una gastritis cronica
persistente. EI H. pylori produce una

respuesta inflamatoria de intensidad
variable. En la fase aguda, la infeccion
se caracteriza por una marcada
acumulacion de neutrofilos
polimorfonucleares que dafian de
manera directa la mucosa e
incrementan la permeabilidad epitelial;
en la fase cronica el proceso se
atribuye al infiltrado mononuclear y
linfoplasmacitario dentro de la mucosa.
El grado de la infeccion y la severidad
del dafio a la mucosa se relacionan con
la extensidn de la infiltracién por
neutrofilos. Existe una correlacion
estrecha entre la prevalencia de los
foliculos linfoides y el infiltrado de
céelulas mononucleares y  la
colonizacion por H. pylori; los foliculos
linfoides nunca se encuentran en la
mucosa normal gastrica.

Enfermedades asociadas

El H. pylori se relaciona, de manera
directa, con la Ulcera péptica
gastroduodenal, con el cancer y el
linfoma (maltoma) gastricos y con otras
entidades, como la dispepsia no
ulcerosa, la gastritis linfocitica, la
enfermedad de Meénétrier y la
enteropatia perdedora de proteinas. Se
conoce que la infeccion por H. pylori es
la mayor causa de la inflamacién
cronica de la mucosa gastrica, que
evoluciona con los afios a gastritis
atrofica y metaplasia intestinal, que son
consideradas como los cambios
fenotipicos o marcadores de riesgo
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mas tempranos en la cascada de
eventos que llevan al desarrollo del
cancer gastrico de tipo intestinal; la
infeccién persistente incrementa este
riesgo, en promedio el adenocarcinoma
aparece en el transcurso de 15 a 20
anos.

Existen dos datos que llaman la
atencion:

1) A pesar de que la bacteria es
cosmopolita  s6lo  unos  cuantos
individuos  evolucionaran a la
degeneracion maligna.

2) Que existe una gran variabilidad
geografica de cancer gastrico. La
relacion de la bacteria con el
adenocarcinoma gastrico se demostro
en el Modelo de Pelayo Correa,
mediante la progresidn de mucosa
normal a gastritis cronica activa,
gastritis crénica atrofica, metaplasia
intestinal, displasia y cancer.

Los mediadores de la inflamacion,
como los radicales libres del oxigeno al
liberarse, produciran un dafio en el
DNA, lo que conlleva a la apoptosis a
gran escala en el antro gastrico, con lo
cual se disminuye la estructura
glandular, y se desarrolla la atrofia de
la mucosa, lo que condiciona
modificaciones genéticas con potencial
mutagénico. La bacteria crea wun
proceso inflamatorio secundario a la
produccion de nitrosaminas y del
superdxido dismutasa, que lleva a un

dafio oxidativo del DNA; uno de los
marcadores con mayor sensibilidad
para valorar este dafio es la 8-hidroxi-
deoxiguanosina.

En 1994 la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), después de revisar la literatura
disponible publicada, consider6 al H.
pylori como un representante del grupo
| (exposicidbn a carcindgeno); y
concluy0 que existe evidencia
suficiente en humanos para demostrar
que la infeccion incrementa el riesgo de
cancer.

Recién se informé que el H. pylori
coloniza con frecuencia la mucosa del
cardias y de la unién esofagogastrica,
asi como la mucosa esofagica en 52%
de los individuos con esofago de
Barrett, y aunque los datos son
controversiales se desconoce la
importancia de los mismos. Algunos
autores sugieren que la presencia de
H. pylori en el antro gastrico producira
la colonizacion esofagica debido al
reflujo, pero no existe informacion
epidemiolégica que soporte la funcidn
del H. pylori en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). El
material refluido puede producir, en el
esofago distal, erosiones longitudinales
cubiertas de fibrina con eritema
perilesional  (esofagitis  péptica),
ulceras, Barrett o estenosis esofagica,
las cuales se presentan entre 10-20%
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de los casos de RGE.

Cuadro clinico

Los pacientes pueden presentar dolor
epigastrico y ulceras, hemorragia por
gastritis o ulceras, o dolor, nauseas,
vomitos y disminucion de peso por
neoplasias. La anemia por perdida
cronica de sangre puede ser el unico
sintoma en los que experimentan dolor.
El cuadro de dispepsia cronica puede
desarrollarse durante afios. Se sabe
que el H. Pylori produce gastritis
aguda. En esta situacion puede, de
hecho, provocar una aclorhidria aguda
grave que parece ser autolimitada. No
solo la enfermedad prolongada puede
originar una ulceracion sino que
también se ha demostrado que provoca
atrofia gastrica, y junto con cualquier
metaplasia, parece dar lugar a un
riesgo elevado de adenocarcinoma.

Diagnostico

El diagnéstico de la infeccion por H.
pylori puede realizarse por métodos
invasivos y no invasivos, con una
sensibilidad y especificidad superiores
a 90%; entre ellos esta la prueba rapida
de ureasa, demostracion histoldgica

apoyada en técnicas de tincion vy
cultivo, que a pesar de ser el mas
especifico es de dificil realizacion, y
hace poco la introduccion de técnicas
de biologia molecular para determinar
PCR. Existen métodos no invasivos,
como la serologia, util en detecciones
epidemiolégicas y la prueba de aliento
con eficacia posterior a la erradicacion.

e El examen histologico se efectua a
través de una endoscopia con
material de biopsia de la mucosa
gastrica 'y una  evaluacion
histologica y de tincion apropiada.
Puesto que es dificil que crezca H.
Pylori en el cultivo, ya no se utilizan
los cultivos para establecer el
diagnostico de los aspirados
gastricos y de tejido gastrico. En
cambio, puede utilizarse la prueba
rapida de la ureasa (prueba CLO)
colocando material de biopsia
gastrica en un medio de ureasa que
cambia de color cuando la ureasa
de las bacterias metaboliza la urea.
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Las pruebas seroldgicas son
sensibles y tan especificas como la
evaluacion histologica con biopsia.
Muchos autores las han adoptado
para el uso rapido en la consulta en
sangre entera. No obstante, solo el
anticuerpo inmunoglobulina G (IgG)
es fiable. Los anticuerpos IgA e IgM
no son fiables. Las pruebas
seroldgicas son utiles en tanto que
establecen que el paciente ha
tenido la infeccion. Sin embargo,
existe controversia en cuanto a la
rapidez con que desaparece el
anticuerpo después del tratamiento
y, por consiguiente, la serologia no
es una prueba adecuada para
determinar si el tratamiento es
efectivo.

La prueba de la urea en el aire de la
respiracion con C13 o C14 es
exacta y puede utilizarse
administrando a un sujeto el carbon
marcado, y posteriormente,
precisando si ha sido liberado de
las bacterias por la actividad de la
ureasa en el estomago, se ha
absorbido y se ha medido en el aire
espirado.

La prueba del antigeno fecal es el
ultimo método no invasivo. Las
evaluaciones son tan exactas como
los metodos histolégicos. Esta
prueba puede emplearse faciimente
para monitorizar la efectividad del
tratamiento.

Tratamiento y manejo

Muchos  regimenes  terapéuticos
emplean multiples combinaciones de
sulfato de bismuto y numerosos
antibiéticos, entre los que se incluyen el
metronidazol, la tetraciclina, Ila
amoxicilina, y la claritromicina. La
evolucion dura entre 7 y 14 dias. El
régimen terapéutico mas utilizado es el
tratamiento triple, que engloba un IBP
administrado dos veces al dia mas
amoxicilina en dosis de 1 000 mg dos
veces al dia, mas claritromicina en
dosis de 500 mg dos veces al dia o
metronidazol en dosis de 500 mg dos
veces al dia.

El tratamiento triple o cuadruple que
engloba bismuto es igual de efectivo. El
tratamiento triple administraria
comprimidos de bismuto (dos o cuatro
veces al dia) mas tetraciclina en dosis
de 500 mg cuatro veces al dia y
metronidazol en dosis de 250 mg tres
veces al dia, o0 se emplearia bismuto en
una terapia cuadruple que incluiria un
IBP dos veces al dia a parte de los dos
antibioticos.

Si el paciente presenta un carcinoma el
tratamiento resulta vital. Sin embardo,
cuando se desarrolla un linfoma o una
lesion linfoidea asociada con la
mucosa, se ha comunicado remision
del linfoma si se ha erradicado H.
Pylori.
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Algunos microorganismos son
resistentes y el tratamiento fracasa. Se
produce un fracaso terapéutico en el 5
al 10% de los tratados. Puede darse a
causa de cepas resistentes 0 puede

asociarse con el tabaquismo o con una
colonizacion densa por cepas cag-
negativas.

Hay 7 opciones terapéuticas, pero la
mas utilizada es la primera.

1 = Pl i | Amoiciling 1 g BID
o= P A | = Amosiciling 1 g TID
3 = BT B = | setronidazol 500 me TID
4 = O-B-F-T EZ = | Claritromicina 500 mg BIT
5 =m PF-AR Fafd | = ! f_'|,1..1||_'||,|i1_'-r |BP -:mm:pmﬂll e chosis ohie 2103 g HIREF |:'-r||,|i'|.-.:|||;'nlq_'|
6B = Fi-A) r = | IBP en triple dosis omeprazol en dosts de 40 mg T 0 equivalenpe
7 = FIAJLF E = | Rifahuting en dosis de 300 g BIND caria c:-rigin.al i N j'nlgl'f KAyl
F [ = | Furazelidons 100 mg OID
CF | = | Ciprofloxacing 500 mg BID
[ 1] = | itrado o it 120 rrgt CHE e mal b o subsalcilata de Bismgic
258 mg O3 (2 comprimidos de Pepio Bismol CILIED
T = | Tetrawicling 500 mg OI0

BID, dhos veces ol diag TID, tres veces al dip; GO, cuatro veces ol diz; 1P, inhibidor de la bomba de protones

Evolucién y prondstico

La terapia efectiva es gratificante
cuando en los pacientes con gastritis
cronica o con ulcera péptica remiten los
sintomas y la enfermedad. El
tratamiento inicial es eficaz en el 70 a
95% de los pacientes, dependiendo del
paciente y del régimen. Cuando una
cepa es resistente, debe proseguirse
con el tratamiento de la enfermedad
asociada hasta que pueda
contemplarse una estrategia para
erradicar el microorganismo. El intento
de erradicacion deberia proseguir
incluso si tarda afos, ya que proceder
de otro modo se considera actualmente
un factor de riesgo de adenocarcinoma.
Si el paciente presenta una neoplasia
asociada, la evolucion y el pronostico

dependen, desgraciadamente, del
grado y la extension de la neoplasia.
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