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RESUMEN

Se exponen consideraciones (Utiles sobre los conocimientos actuales del
Helicobacter pylori, haciendo referencia a aspectos esenciales, tales como:
descubrimiento, caracteristicas generales, factores de virulencia y patogenia,
epidemiologia, relacion con  algunas  enfermedades, manifestaciones
extradigestivas, medios diagndsticos y tratamiento. Al constituir el Helicobacter
pylori una de las bacterias que mas ataca a la humanidad nos motivé a realizar el
presente trabajo. Se hace referencia a trabajos nacionales e internacionales.

Palabras clave: HELICOBACTER PYLORI/epidemiologia; HELICOBACTER
PYLORI/patogenicidad

INTRODUCCION

En 1983, Warren y Marshall reportaron resultados de observaciones, que se
remontaban a unos 4 afios antes, sobre la presencia en tejido gdstrico de
bacilos curvos de forma espiral y cubiertos con una vaina. Constataron, ademds,
que dichas bacterias se encontraban solamente en las muestras histicas con
sighos de inflamacién.

Estos hallazgos dejaron perplejos a muchos investigadores, entre otfras
razones, porque era admitido que las bacterias eran destruidas en el medio
dcido del estémago. En realidad, la existencia de bacterias espirilares en el
estémago de animales y seres humanos era conocida desde la segunda mitad del
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siglo pasado; dentro de los reportes principales figuran el de Bizzozero en
1893, seguido de Salomon en 1896 y Luger en 1921.

Se estima que el 50 % de la poblacién mundial estd infectada por la bacteria,
pero existen diferencias de acuerdo con las razas, paises y hiveles
socioeconomicos.

En paises desarrollados la infeccion se encuentra en el 10 % en las personas
de 20 afios de edad y aumenta gradualmente con la edad, mientras que en
paises en desarrollo las tasas de infeccion alcanzan el 95 %. Para la mayoria de
los médicos los principios del tratamiento de la infeccidén por el Helicobacter
pylori no estdn claros, debido a que ho han tratado a muchos enfermos y
también a que las herramientas requeridas para su diagndstico y seguimiento
no han estado generalmente a su alcance.

DESARROLLO

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA BACTERIA

Es una bacteria ligeramente curva, con 4 o 6 flagelos envainados en sus polos,
gramnegativa, su famano oscila de 0.5 a 1.0 um de ancho y de 2.5 a 4.0 um de
longitud. Es mévil y microaerofilico. Presenta una fuerte capacidad de
produccion de ureasa y su medio natural es la mucosa gdstrica o dreas de
metaplasia gdstrica. Crece en medios de cultivo enriquecidos y en condiciones
generalmente alcalinas a una temperatura optima de crecimiento entre 35y
37° C. La pared celular posee un lipopolisacdrido con diferentes
conformaciones dada la variabilidad de sus componentes polisacdridos. Su
genoma es circular y tiene 1667 867 pares de bases, un tercio de las cuales
posee atin funciones desconocidas.

MECANISMOS DE VIRULENCIA

- Morfologia curvoespirilar de la bacteria, movilidad y moco gdstrico:

Esta forma espirilar es un atributo que le permite colonizar la superficie del
estomago al aprovechar las caracteristicas fisicoquimicas del moco gdstrico y
evadir, en alguna medida, la acidez gdstrica, por lo que quedan la mayor
cantidad de bacterias libres en el moco gdstrico y solo una pequeia parte se
adhieren a la mucosa gracias a la presencia de flagelos, que le permiten una
gran movilidad.



- Enzimas y proteinas:

Ureasa, catalasa, superdxido dismutasa y factor inhibidor de /a secrecion dcida
gdstrica: Gracias a la ureasa el Helicobacter pylori contrarresta el pH dcido de
la luz gdstrica ya que es una de las bacterias que produce mds ureasa. La
reaccién quimica que se produce es la hidrélisis de la urea con la obtencién de
amonio y carbamato, producto este, que a su vez se hidroliza espontdneamente
para formar otra molécula de amonio y dcido carbénico.

El amonio liberado rodea la bacteria y neutraliza el dcido lo que ocasiona un
aumento del pH del moco gdstrico hasta 6-7. La enzima es codificada por dos
genes: ure A y ure B. La catalasa y superéxido dismutasa contribuyen a la
proteccion del Helicobacter pylori frente a metabolitos téxicos como el
peréxido.

El factor inhibidor de la secrecién dcida gdstrica tiene un efecto antisecretor
sobre las células parietales. La capacidad hidrofoba de Helicobacter pylori
aumenta por la presencia de urea y el pH dcido, lo que le proporciona una mayor
afinidad hacia la mucosa gdstrica y consolida su penetracién. La microaerofilia
de este microorganismo le permite crecer en el interior de la mucosa gdstrica
donde la tensidn de oxigeno es baja y se encuentra apartado de los efectos del
pH bajo y de la respuesta celular del huésped. La adherencia, es decir, la unién
firme del organismo a la mucosa gdstrica fue reconocida desde su
redescubrimiento.

MECANISMOS DE PATOGENIA

La ureasa puede producir dafio de mdltiples maneras. Una de ellas es mediante
el i6n amonio que produce y que segln algunos autores induce a la apoptosis de
las células gdstrica, lo que conduce a una disminucién de las funciones
defensivas del epitelio.

Otro de los mecanismos es por estimulacién de los fagocitos mononucleares
para que produzcan citocinas inflamatorias. Dentro de los factores de
patogenicidad uno de extraordinaria relevancia es la citotoxina vacuolizante
VacA, (producida por aproximadamente el 65% de las cepas de Helicobacter
pylori). Su efecto mejor estudiado consiste en la formacién de vacuolas en el
citoplasma de las células, tanto in vitro como in vivo.

Otro factor estudiado es la proteina CagA que estd codificada por el gen
cagA cuya funcién se desconoce, aunque se sabe que tiene un poder
inmunogénico fuerte y es considerada como un antigeno inmunodominante.



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la infeccion varia con el status socioeconémico de la
poblacién. Es muy alta en Africa, Asia y muchas partes de América Central y
del Sur, mientras es relativamente baja en el Norte y Oeste de Europa,
Norteamérica y Australia. Esta infeccion se adquiere temprano en la vida; a la
edad de 10 afios mds del 50% de los nifios de todo el mundo estdn infectados.

El factor de riesgo mds importante para la adquisicion de esta infeccion
parece ser el bajo status socioeconémico de la familia del nifio: hacinamiento
en la vivienda, ausencia de agua. La prevalencia de la infeccion en los adultos de
cualquier edad en los paises occidentales desarrollados oscila entre el 20 y el
40% y alcanza cifras del 60 al 80 % en los paises del Tercer Mundo.

A pesar de los esfuerzos que se han llevado a cabo, hoy en dia no se conoce
como se transmite de una persona a otra. Aunque la infeccién vertical durante
el embarazo y el parto es una via de transmision poco probable, la infeccién
horizontal a través de la lactancia materna, puede ocurrir.

Los trabajadores estomatoldgicos tienen similar prevalencia de infeccion que
la poblacion general. La mayoria de las parejas casadas muestran poca
concordancia con respecto a la infeccién y cuando ambos estdn infectados,
muchas veces, no es por la misma cepa bacteriana. Se ha obtenido de la saliva
antes de presentarse vomitos en 19 % de los pacientes y después del vémito en
el 50 % de ellos. Por tanto, no se conoce aun hasta que punto los
microorganismos que estdn presentes, en baja cantidad en la boca, en
comparacion con los que estdn en el vémito son una fuente de transmisién, pero
es poco probable que la via oral-oral sea una ruta importante de transmision.

GASTRITIS CRONICA POR HELICOBACTER PYLORI

La colonizacién por Helicobacter pylori en la mucosa gdstrica es causa de mds
del 85% de los casos de esta enfermedad en el ser humano. La caracteristica
histolégica fundamental de este tipo de gastritis es la presencia de
polimorfonucleares neutréfilos, ademds de linfocitos y plasmocitos en la ldmina
propia, que constituyen un infiltrado mixto que varia en severidad desde leve
con preservacion de la arquitectura, hasta un infiltrado inflamatorio denso con
diferentes grados de atrofia glandular.



Otra caracteristica histoldgica que se observa con frecuencia es la presencia
de foliculos hiperpldsicos que se relaciona con la respuesta del sistema inmune
de la mucosa y el posible origen de los maltomas de la mucosa gdstrica.

El epitelio superficial y el de las foveolas presentan diferentes grados de
dafio celular con zonas del epitelio con disparidad celular, imagen conocida
como “dientes de serrucho”. Este dafio celular que se presenta en el epitelio y
que, segln se refiere, estd en relacidn con la posterior erosion de la mucosa y
la evolucion hasta la formacion de una llcera péptica estd determinado por la
adherencia de la bacteria a la superficie celular y el desencadenamiento de
respuestas inmunoldgicas que producen la apoptosis de la mucosa gdstrica.

La cantidad de bacterias que se observan en los cortes histoldgicos, se
relaciona, generalmente, con el mayor grado de lesion celular e infiltrado
inflamatorio crénico. La mayoria de las alteraciones histolégicas desaparecen o
disminuyen cuando el microorganismo es erradicado como resultado del
tratamiento o cuando los mismos adoptan formas cocoides. La regresion o no
de las alteraciones inflamatorias después de uno o dos afios de erradicada la
bacteria es objeto de controversias.

Hoy se acepta que prdcticamente todas las personas infectadas por el
Helicobacter pylori desarrollan una gastritis crénica superficial y si no se lleva
a cabo un fratamiento que permita la erradicacion de la infeccidn, ésta se
prolonga durante décadas, y en muchos casos durante toda la vida.

Los pacientes con gastritis cronica en los que el Helicobacter pylori no puede
detectarse, es probable que hayan presentado con antelacion una gastritis
crénica asociada a la bacteria y se han librado de ella -cuando se desarrolla una
gastritis cronica atréfica el dafio histico es intenso y el medio ecoldgico
propicio para la colonizacion bacteriana desaparece, al disminuir marcadamente
la produccién de dcido, etapa en la que suelen aparecer zonas de metaplasia
intestinal en donde la bacteria carece de condiciones para subsistir , tienen
una gastritis autoinmune o una de las formas especiales de gastritis.

HELICOBACTER PYLORI' Y CANCER GASTRICO

El vinculo de la infeccion por Helicobacter pylori con el desarrollo de cancer
gdstrico ha quedado bien establecido. Evidencias epidemioldgicas han
demostrado, claramente, la significativa y elevada relacién entre la infeccion y
el desarrollo de tlcera duodenal y adenocarcinoma gdstrico distal.



La epidemiologia del cdncer gdstrico y la de la infeccidn por Helicobacter
pylori son marcadamente similares en algunos paises. El cdncer gdstrico de tipo
intestinal es precedido por una cadena de cambios en el estémago que tienen
lugar durante un largo periodo. Este modelo, avalado por un acimulo de datos
cientificos, fue propuesto por el Prof. Dr. Pelayo Correa, actualmente
investigador del Centro Médico Universitario del estado de Luisiana. Segun
este modelo, un estémago inicialmente indemne, contrae una gastritis crénica
superficial por razones no bien dilucidadas, en estos momentos sabemos que en
la gran mayoria de los pacientes el agente etioldgico es Helicobacter pylori.

En un segundo escaldn, que puede demorar en producirse varias décadas, la
gastritis puede provocar un dafio histico mucho mds severo y alcanzar el
estadio de gastritis atréfica. En esta fase comenzarian a producirse cambios
tales como la metaplasia intestinal y luego la displasia, lesiones que,
tipicamente, preceden al cdncer.

HELICOBACTER PYLORI Y ULCERA PEPTICA

Helicobacter pylori debilita el revestimiento mucoso que protege el estémago
y el duodeno, lo cual permite que el dcido afecte la superficie sensible que se
halla por debajo de dicho revestimiento. Por efecto tanto del dcido como de las
bacterias, esa superficie delicada se irrita y se forma una llaga o Ulcera. Dicha
bacteria puede sobrevivir en el dcido del estomago porque secreta enzimas que
lo neutralizan. Este mecanismo permite que se abra paso hasta la zona
"segura", o seaq, el revestimiento mucoso protector. Una vez que llega dlli, la
forma de espiral que tiene la bacteria le ayuda a perforar dicho revestimiento.

HELICOBACTER PYLORI Y DISPEPSIA FUNCIONAL

La relacion entre la infeccion por Helicobacter pyloriy la dispepsia es un
problema que dista mucho de ser sencillo porque, entre otros factores, existen
dos, que deben estar fehacientemente establecidos antes de llegar a ninguna
conclusion: primero, hay que precisar con exactitud si estamos ante una
dispepsia verdaderamente funcional o se trata de una dispepsia no
completamente estudiada y después, la infeccién por Helicobacter pylori debe
ser documentada de forma confiable.

Se ha sugerido que una explicacién de los sintomas en los pacientes con
dispepsia funcional e infeccidn por Helicobacter pylori pudiera residir en la
liberacion de sustancias inflamatorias asociadas con la infeccién, lo que traeria



por consecuencia, una afectacion de la funcion motora proximal del estémago;
pero esto es objeto, fambién, de controversia.

Hay autores que no dudan en utilizar tratamiento de erradicacion en la
dispepsia no ulcerosa con Helicobacter pylori positivo. Las bases teédricas que
justifican esta conducta incluyen los siguientes aspectos: los beneficios que se
derivan de la erradicacién incluyen la resolucion de los sintomas; reduccién del
riesgo de Ulcera gastroduodenal y cdncer gdstrico y la posibilidad de soslayar
los efectos adversos que se han relacionado con la utilizacion a largo plazo de
drogas inhibidoras de la bomba de protones.

ENFERMEDAD ESOFAGICA POR REFLUJO Y CANCER DE ESOFAGO Y
HELICOBACTER PYLORI.

A partir de 1997 comenzaron a difundirse reportes sobre la aparicién o el
empeoramiento de enfermedad esofdgica por reflujo en pacientes en los que se
habia erradicado el Helicobacter pylori producto del tratamiento de una dlcera
duodenal. Los reportes de algunos investigadores de que los pacientes con
enfermedad esofdgica por reflujo tienen una baja incidencia de infeccién por
Helicobacter pylori'y, por lo tanto, que la infeccidn no ocasiona esofagitis de
reflujo, sino que, por el contrario confiere de, cierta manera, proteccion
contra la enfermedad esofdgica por reflujo, tienen una explicacién
fisiopatoldgica.

Los mecanismos implicados en esta aparente discordancia son complejos, pero
giran alrededor de un eje constituido por el hecho de que los individuos que
desarrollan una infeccion por Helicobacter pylori que cursa con una
pangastritis con atrofia glandular del cuerpo gdstrico, donde se encuentran las
células productoras de dcido con la consiguiente hipoclorhidria dispondrian,
como consecuencia de estos eventos, de un escudo protector contra la
enfermedad esofdgica por reflujo.

Es decir, que en aquellos individuos con deterioro de la barrera que
constituyen los mecanismos antirreflujo al reducirse la acidez gdstrica,
disminuye el riesgo de enfermedad esofdgica por reflujo sintomdtica. No
obstante, en el momento actual la relacién entre enfermedad esofdgica por
reflujo, inflamacién de la mucosa del cardias, metaplasia intestinal y carcinoma
del cardias no estd suficientemente esclarecida.



HELICOBACTER PYLORI Y ENFERMEDADES EXTRADIGESTIVAS.

Enfermedades dermatoldgicas que se han asociado a la infeccién por
Helicobacter pylori figuran: la urticaria crénica, angioedema causado por
deficiencia hereditaria o adquirida de inhibidor de estearasa C1, la dermatitis
atdpica, psoriasis, purpura de Schonlein-Henoch , el sindrome de Sweet, la
dermatitis herpetiforme, el sindrome de Sjogren y la esclerodermia.

Aterosclerosis: como algunos microorganismos patégenos han sido
identificados en la placa aterosclerética se ha formulado la hipétesis de que
ellos pueden precipitar la inflamacién vascular, tanto por infeccién persistente
como por lesion mediada inmunoldgicamente, entre ellos el Helicobacter pylori.

Enfermedades respiratorias: algunos estudios sugieren que la infeccion por
Helicobacter pylori pudiera estar asociada al desarrollo de bronquitis crénica.
También, se ha encontrado una coexistencia frecuente de tuberculosis
pulmonar e infeccién por Helicobacter pylori.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

- Métodos invasivos

Histologia: La observacion del microorganismo de forma espirilada en los
cortes histolégicos es un método sencillo de diagndstico que tiene la gran
ventaja de proporcionar, simultdneamente, cambios morfoldgicos de la mucosa
gdstrica. Entre los métodos de tincion mds utilizados tenemos: Hematoxilina y
eosina, Giemsa y Warthin- Starry. Ninguna de las tinciones es especifica para
Helicobacter pylori.

Cultivo: Para lograr el aislamiento de Helicobacter pylori se han utilizado
diferentes medios de cultivo: agar base, como infusién de cerebro corazon,
Columbia, Brucella, Miller-Hinton y 6C- agar , suplementados con 5-10% de
sangre de carnero o caballo y otros suplementos como hemoglobina, isovitalex,
ciclodextriana, caldo Brucella, tripticasa soya o Miiller-Hinton, suplementados
con suero fetal bovino. Recientemente se ha propuesto un nuevo método
diagnéstico con capacidad de demostrar directamente la presencia del
Helicobacter pylori sin necesidad de realizar una endoscopia, el denominado
«enterotest» o «prueba del hilo», que permite la realizacién de antibiogramas
en las muestras obtenidas. Esta técnica, aunque potencialmente Gtil en algunas
circunstancias, debe ser mds ampliamente validada antes de poder
recomendarla definitivamente.



Test rdpido de la ureasa: Para su realizacién se coloca una muestra de
biopsia gdstrica en un tubo con ureay un indicador que cambia la coloracién del
medio al variar el Ph. Si la muestra contiene ureasa, y por tanto Helicobacter
pylori, se hidroliza la urea y se forman iones amonio, que aumentan el ph de la
solucidn, produciéndose un cambio de color. Es un método diagnéstico barato y
rdpido ya que nos permite, con frecuencia, conocer en una hora si existe
infeccion.

Técnicas moleculares: Actualmente los ensayos de la biologia molecular se han
mejorado con la aplicacidn de la reaccion en cadena de la polimerasa, capaz de
detectar cantidades muy pequefias de dcido desoxirribonucleico.

- Métodos no invasivos

Prueba del aliento con urea marcada con 13C o 14C: La prueba del aliento
fue descrita por primera vez en humanos por Graham y se basa en la capacidad
de la ureasa para hidrolizar con rapidez una solucion de urea previamente
marcada con 13C o 14C. El anhidrido carbénico se absorbe, difunde a la sangre,
es transportado a los pulmones y de alli excretado a través del aliento
espirado.

La cantidad de CO, marcado que se excreta estd en relacién directa con la
intensidad de la hidrélisis de la urea, y por lo tanto, con la presencia del
Helicobacter pylori. La prueba es fdcil de realizar, pues tras un ayuno nocturno
se recoge una muestra inicial de aire espirado, después se administra una
solucion de dcido citrico, seguida de una solucion acuosa con la urea marcada.
Posteriormente, se recogen las muestras de aire espirado tras determinados
periodos de tiempo y en caso de que exista infeccidn por Helicobacter pylori se
eliminard CO..

Serologia: Las pruebas seroldgicas se basan en estudiar la presencia de
anticuerpos especificos frente a antigenos de este microorganismo que
aparecen como consecuencia de la respuesta inmunitaria, tanto local como
sistémica, que se produce tras la infeccion. Entre las técnicas empleadas para
detectar Helicobacter pylori se destacan dos: el inmunoblot y la técnica de
inmunoensayo de enzima ligada (ELISA).

Deteccion de antigenos de Helicobacter pylori en heces: La reciente
deteccion de antigenos de Helicobacter pylori en heces plantea una nueva
alternativa diagnéstica de la infeccién. Esta técnica se ha asociado con una
elevada sensibilidad y especificidad. Su sencillez, rapidez y economia hacen de



esta técnica una prometedora alternativa para el diagndstico <no invasivo>> de
la infeccion.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

La susceptibilidad de esta bacteria a distintos tratamientos ha sido
ampliamente investigada. In vitro, esta bacteria es moderadamente sensible a
las distintas sales de bismuto analizadas y no desarrolla resistencias. Los
betalactdmicos, las tetraciclinas, los macrdlidos y los aminoglucésidos son los
antibidticos con mayor actividad frente a Helicobacter pylori.

Las fluoroquinolonas (ciprofloxacino y ofloxacino) también muestran una
actividad muy elevada, pero se desarrollan rdpidamente resistencias. Los
nitroimidazoles (metronidazol y tinidazol) fienen una actividad moderada, al
igual que los nitrofuranos, el cloranfenicol, el norfloxacino y la clindamicina.

Otros antibioticos que presentan baja actividad o resistencia son lincomicina,
colistina, sulfamidas, tfrimetoprima, vancomicina, dcido nalidixico y
amfotericina B. A pesar de la amplia susceptibilidad, su erradicacion 7 vivo, no
ha sido fdcil. Esto condujo al desarrollo de tratamientos combinados, con un
90% o mds de erradicacién (triple terapia cldsica, triple terapia moderna y
terapia cuddruple).

Terapia triple cldsica: Es la terapia que combina cuatro 6 mds dosis diarias

de una sal de bismuto, metronidazol y tetraciclina 6 amoxicilina en esquemas

de 2 semanas de duracién.

- Subcitrato de bismuto (120mg) 1 ftab. Antes de desayuno, almuerzo y
comida

- Metronidazol (250mg) 1 g diario por 14 dias

- Tetraciclina (250mg) 2tab ¢/ 12 horas por 14 dias.

Terapia triple moderna: Utiliza un IBP con 2 antibiéticos; los mds utilizados

son amoxicilina, claritromicina, metronidazol y tinidazol en todas sus posibles

combinaciones.

- Omeprazol (tabletas de 20 mg) 20 a 40 mg diarios de 7 a 14 dias en
tratamiento con triple terapia y después continuar hasta completar el mes.

- Amoxicillina (cdpsulas 500mg) 1 6 2 gramos diarios de 10 a 14 dias.

- Claritromicina (tabletas de 250 y 500 mg) 1 gramo diario de 10 a 14 dias.

- Metronidazol (250mg) 1 g diario por 14 dias.



Terapia cuddruple: La terapia cuddruple adiciona un inhibidor de la bomba de
protones a la terapia triple cldsica. A la terapia triple moderna afiade una sal
de bismuto. Se considera que los porcentajes de erradicacién pueden superar
el 90%. Recientemente se realizé un estudio en Brasil con Azitromicing,
Amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones, administrando 500mg de
azitromicina diario, omeprazol 20 mg diario y 3 dosis diarias de amoxicilina,
combinados por 6 dias, que a pesar de su bajo costo tuvo un bajo por ciento
de erradicacidn, no cumpliendo el objetivo esperado.

Segln el Grupo Europeo de Estudio del Helicobacter Pylori (EHSG, siglas en
inglés), las indicaciones fuertemente recomendadas para la erradicacién de la
infeccion por Helicobacter pylori son:

1. Enfermedad ulcero péptica
Linfoma MALT
Atrofia gdstrica
Pacientes Post gastrectomizados.
Pacientes parientes de primer grado de enfermos de cdncer gdstricos
Pacientes que lo desee.
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