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RESUMEN

El Helicobacter pylori afecta al 50 % de la poblacion mundial. Esta bacteria ha sido
identificada como el agente causal de la tlcera péptica y se ha clasificado ademas como
carcindgeno tipo I. Como resultado de su interferencia con la secrecion de 4cido por el
estdmago, esta bacteria es capaz de generar deficiencias en la absorcion de nutrientes que
pueden comprometer el estado nutricional de los individuos afectados y vincularse con la
aparicion de manifestaciones carenciales o con el agente causal de enfermedades croni-
cas. Como una alternativa para los métodos de diagndstico se propone en la actualidad el
uso de is6topos estables y radiactivos idoneos para su identificacion. El tratamiento de
erradicacién ademas de costoso puede ser inefectivo, generar reacciones adversas en los
pacientes o cepas resistentes a los antibidticos, por lo que los estudios de busqueda de una
vacuna para terapéutica y prevencion centran la atencién de las investigaciones actuales.

DeCS: HELICOBACTER PYLORI; INFECCIONES BACTERIANAS; ENFERME-
DADES GASTROINTESTINALES.

El Helicobacter pylori (Hp) fue ini-
cialmente observado en pacientes con gas-
tritis, pero desde su descubrimiento se ha
asociado, no solo con esta afeccioén, sino
también con ulcera péptica, linfomas y
adenocarcinomas géstricos. En los paises
en desarrollo se estiman cifras de contami-
nacion que resultan alarmantes. La via de
contaminacion mas probable es la oral y se

le atribuye un papel fundamental a las aguas
de consumo contaminadas.

Las manifestaciones géstricas son las
mas evidentes en la infestacién por esta
bacteria y existe una gran contradiccion
sobre el hecho de aceptar que una bacteria
patdégena infecte al ser humano durante toda
su vida sin que esto tenga otras consecuen-
cias que las locales relacionadas con afec-
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ciones gastricas. Una posible hipétesis so-
bre secuelas aun no descritas de la presen-
cia gastrica de esta bacteria se refiere a la
posible interferencia con la absorcién y uti-
lizacién de vitaminas del complejo B
involucradas en el metabolismo de la
homocisteina, la cual generaria un incre-
mento sostenido de sus niveles en sangre y
afectacion del endotelio vascular. Por esta
via existiria un primer y asombroso punto
de entrada para una discusion que no resul-
ta infrecuente en la literatura actual y que
consiste en el enfoque infeccioso del agen-
te causal de arteriosclerosis, enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, enfer-
medades crénicas que encabezan las listas
de mortalidad.

Las vias terapéuticas de erradicacion
del Hp existentes se convierten cada vez
en menos confiables a causa de su
inefectividad, reacciones adversas, eleva-
do costo o la aparicioén de cepas resistentes
a los antibidticos. Las nuevas estrategias
se concentran en la utilizacién de antigenos
de Hp combinados con adyuvantes atenua-
dos de cepas de Salmonella que puedan ge-
nerar niveles suficientes de anticuerpos. Para
ello resulta previamente necesario clasifi-
car exactamente la cepa circulante sobre
la cual se debe centrar la atencién en la
elaboracién de vacunas.

AISLAMIENTO. CARACTERISTICAS
GENERALES

Hasta finales del siglo xx los cientifi-
cos consideraron al estdmago como un am-
biente hostil para el crecimiento bacteriano.
Por primera vez en 1975, la gastritis se aso-
ci6 con la presencia en la mucosa gastrica,
de una bacteria gramnegativa. En 1983 B.J.
Marshall y J.R. Warren cultivaron de la
mucosa gastrica humana un microorganis-
mo gramnegativo, microaerofilico y de for-

ma espirada y estudiaron su asociacién con
la inflamacién del aparato gastrointestinal.
El microorganismo cultivado fue previa-
mente incluido en el género Campylobacter,
con el nombre de Campylobacter pylori, pero
mas tarde se insertd en el nuevo género
Helicobacter, donde ademads de Hp, se en-
cuentran al menos otras 11 especies que han
sido aisladas de la mucosa géstrica e intes-
tinal de otros mamiferos. Después de este
resultado se produjo su aislamiento, carac-
terizacion y cultivo. Tres afios después ya
se presentaron 80 articulos cientificos en
la reunién de la Sociedad Americana de
Gastroenterologia.

El Hp es un bacilo multiflagelado
gramnegativo y microaerofilico que vive en
la capa de mucus del estdbmago, donde esta
parcialmente protegido del acido clorhidri-
co. Esta bacteria segrega ciertas proteinas
que atraen a los macréfagos y neutréfilos
produciendo inflamacién en la zona afecta-
da; produce ademas grandes cantidades de
ureasa, la cual al hidrolizar la urea neutra-
liza el 4cido del estdbmago en su entorno,
mecanismo por el cual se protege ain mas
del medio externo. La bacteria segrega ade-
mas proteasas, citotoxinas como
interleuquinas (IL)-1-12, factor de necrosis
tumoral alfa (TNFalpha), factor de activa-
cién plaquetaria (PAF), interferon gamma
(INFgamma), especies reactivas de oxigeno
(ROS), lipopolisacaridos y fosfolipasas que
son las principales responsables del dafio
de 1a mucosa que genera el Hp.2 Muy re-
cientemente ha sido identificado parte del
mecanismo mediante el cual el Hp es ca-
paz de sobrevivir en el medio 4cido del es-
témago. Sachs y otros en mayo del 2000°
describieron una proteina que nombraron
Urel, miembro de las amidoporinas que
regula la transferencia de urea del medio
externo del estomago hacia el citoplasma
del Hp mediante canales que atraviesan la
membrana celular. Cuando el medio externo
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es excesivamente acido, los canales
incrementan 300 veces la cantidad de urea
que entra al citoplasma del Hp y ello resul-
ta en la suficiente producciéon de amonio
para neutralizar el periplasma (4rea entre
las membranas externas e interna). Si la
Urel no se encuentra presente, una insufi-
ciente cantidad de urea entra por esos ca-
nales y se genera menos amonio. Sin la
capacidad para neutralizar el propio
periplasma el Hp se hace vulnerable al pH
del estomago. Este es su mecanismo de
adaptacion, defensa y sobrevivencia en esas
condiciones hostiles. Los trabajos del afio
2000 sobre Hp se centran en la busqueda
de la forma de generar la inhibicién de la
ureal.*

Algunos factores de virulencia del pa-
togeno se han caracterizado. El microorga-
nismo produce varios factores solubles, en-
tre los que se encuentran: la ureasa que per-
mite la colonizacién en el medio 4cido del
estomago e induce dafio en las células del
epitelio gastrico, la citotoxina (VacA) que
produce la formacion de vacuolas en las
células gastrointestinales, la proteina codi-
ficada por el gen asociado con la citotoxina
(CagA protein), que al igual que VagA esta
fuertemente asociada con el desarrollo de
las dlceras® y la catalasa que permite a la
bacteria resistir el ataque de las células
inflamatorias del hospedero. Todas las pro-
teinas anteriores, excepto la catalasa, son
producidas por el Hp y absorbidas por el
epitelio gastrointestinal, lo que desencade-
na un grupo de sefiales proinflamatorias que
culminan con el reclutamiento y activacion
de las células inflamatorias.

INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI

La infeccién por Hp estd ampliamente
diseminada, su prevalencia a nivel mundial
es del 30 al 50 %. Existe una relacion in-
versa entre el grado de infeccion con esta
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bacteria y el nivel socioeconémico de la
region.

En los paises desarrollados, la infec-
cién por este agente patdgeno es poco fre-
cuente en nifios y aumenta gradualmente en
funcidn de la edad, llegando a alcanzar ni-
veles del 30 % de infestacion a los 30 a de
edad, valor que se mantiene constante a
edades mayores.® En los paises en desarro-
llo, la mayor parte de sus habitantes se en-
cuentran infectados independientemente de
la edad, llegando esta infestacion a valores
cercanos al 70 %.

La presencia del Hp en el aparato
gastrointestinal se acompafa invariablemen-
te de manifestaciones de gastritis y en ge-
neral las terapias antibiéticas para erradi-
car el microorganismo son hoy en dia el
procedimiento eficaz en la terapéutica de
la dlcera gastroduodenal. La asociacion
entre la infestacion con Hp y céncer
gastroduodenal es tan estrecha que en 1994
la Agencia Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cancer (IARC) y la OMS lo
clasificaron como carcindgeno de clase I
dentro de los agentes causales. La erradi-
cacion del Hp de aparato gastrointestinal
disminuye también considerablemente las
recidivas en ulceras gastroduodenales. La
prevalencia de infeccion por Hp es mas de
2 veces superior (odds ratio 2,4 ) en hijos
de madres con antecedentes de ulceras
pépticas o duodenales que en madres sanas.
La transmision estd completamente justifi-
cada por la frecuencia de informes sobre
una mayor prevalencia de la infeccién en
hijos de padres infectados.’

Se conoce que la infestacion por la
bacteria suele ocurrir durante la infancia y
su cuadro clinico se caracteriza por dolor
abdominal, niuseas, vOmitos mucosos y
malestar general.

El cuadro clinico puede extenderse una
semana después de la cual la sintomatologia
desaparece permanentemente. Esta enfermedad
infecciosa, como muchas otras, puede ser
asintomatica hasta en el 50 % de los adul-



tos. Una vez que la bacteria coloniza el
aparato gastrointestinal humano puede pro-
ducir en pocas semanas 0 meses una gastri-
tis superficial crénica, la cual al paso de
varios afos o incluso décadas, puede dege-
nerar en ulcera péptica o adenocarcinoma
gastrico.®

HELICOBACTER PYLORI, ULCERA
PEPTICA Y ESTRES PSiQuICO

Existen pocas evidencias empiricas
sobre una posible relacién del estrés psi-
quico y la contaminacién por Hp, y estas se
encuentran limitadas a estudios del estrés
psicoldgico en pacientes de gastroenterolo-
gia. En sujetos con dispepsia no diagnosti-
cada, en los deprimidos y ansiosos se de-
tecta una menor infeccién con Hp.? En pa-
cientes afectados de ulcera péptica, mien-
tras mas elevados son los titulos de
anticuerpos anti-Hp, menos ansiedad se
detecta.'® Para no ignorar todos los estudios
anteriores a la deteccién del Hp como agen-
te causal de la tlcera péptica se ha pro-
puesto que la contaminacién con Hp y el
estrés psiquico promueven la patogénesis
de la tlcera por vias patofisioldgicas que
son mayormente aditivas y por lo tanto in-
dependientes y complementarias mas que
sinérgicas.

Las relaciones entre muchos de los fac-
tores clasicos contribuyentes a la aparicion
de tlceras pépticas y la contaminacion por
Hp han sido estudiadas y no se ha encontra-
do relacién para el consumo de alcohol,
tabaco, antinflamarorios no esteroideos o
grupo sanguineo O" en poblaciones sin til-
cera. Sin embargo, el estrés puede facili-
tar la evolucion de la infeccion por Hp ha-
cia una ulcera a causa de la hiperclorhidria
gastrica, el estrés puede reducir las defen-
sas mucosas del estomago a la invasién por
Hp mediante factores contribuyentes como

el habito de fumar, o incluso la hiperclorhi-
dria géstrica inducida por el estrés puede
promover la colonizacién del duodeno por
Hp mediante la neutralizacion del efecto
inhibitorio de la bilis. 2

HELICOBACTER PYLORI Y ESTADO
NUTRICIONAL

En estudios con escolares escoceses €
italianos se detectd una mayor infeccién con
Hp en los nifios con una baja estatura y re-
ducido peso corporal'®y en nifios franceses
que se examinaron a causa de su baja esta-
tura se detectd el 55 % de positividad para
Hp. Otros estudios informan sobre la au-
sencia de asociacion'* y hasta el presente
el vinculo no se encuentra completamente
establecido.

HELICOBACTER PYLORY Y ANEMIA

El Hp se propone en la actualidad como
agente causal del desarrollo de la deficien-
cia de vitamina B , en el adulto. La sola
erradicacion de esta bacteria es capaz de
corregir los niveles de vitamina B, y la
anemia. '>16

En 1999, Brieva y otros del Servicio
de Neurologia del Hospital Miguel Servet
de Zaragoza,"” Espaiia, describieron el caso
de una paciente con manifestaciones pato-
l6gicas del sistema nervioso central y peri-
férico debido a una deficiencia de vitamina
B ,. Los motivos de consulta de la sefiora
de 54 a fueron parestesias y debilidad en
miembros inferiores, las cuales habian sido
progresivas en los Ultimos 2 a y se presen-
taban conjuntamente con hipoestesia,
hipoparestesia, hipereflexia distal, marcha
ataxico-espastica y signo de Romberg posi-
tivo. Los estudios neurolégicos fueron com-
patibles con una polineuropatia motora
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desmielinizante. La prueba de Shilling
mostré un déficit en la absorcion de vita-
mina B, que se corrigio con la administra-
cién de factor intrinseco. La gastroscopia
reveld una gastritis atréfica. Se encontrd
una contaminacién masiva con Hp y Giardia
lamblia. El solo tratamiento con antibi6-
ticos anti-Hp produjo una total remision de
este cuadro clinico.

Como una de las manifestaciones no
gastrointestinales de la infeccion por Hp
ha sido referida la anemia ferropénica.!®
En 2 794 adultos daneses, los niveles de
ferritina sérica se encontraron reducidos en
personas con titulos elevados de anticuerpos
anti-Hp.! La curacion de la infeccién por
Hp se encuentra asociada con la regresion
de la dependencia del hierro y la recupera-
cion de la anemia ferropénica. El tratamien-
to de erradicacion de la infecciéon por Hp
mejora la anemia aun en pacientes que no
reciben terapia de hierro.°

En 1997, Diez-Ewald y otros encontra-
ron 54 % de prevalencia de anemia, 28 % de
valores bajos de hierro sérico, 20 % de ni-
veles bajos de ferritinay 91 % de deficien-
cia de écido folico y vitamina B, en 406 in-
dios Bari de Venezuela. Una dieta inade-
cuada y una elevada contaminacién con Hp
fueron los hallazgos adicionales de este es-
tudio.?!

La mayor parte de los estudios publi-
cados indican, sin embargo, que los pacien-
tes de anemia permiciosa estan infectados
con Hp menos frecuentemente que sus con-
troles pareados. A pesar de ello, la infec-
cion por Hp pudiese estar presente mucho
antes de la instauracion de la anemia per-
niciosa. Por ello son necesarios estudios
prospectivos sobre 1a infestacion con Hp en
el estadio de gastritis atrofica preanemia
perniciosa.

Una interesante correlacién entre la
autoinmunidad y la infeccién ha sido infor-
mada en pacientes afectados de macroglo-
bulinemia de Waldestrom con ulcera
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gastrica y autoanticuerpos de células
parietales, en los cuales la infeccion esta-
ba causada por el Hp.?

La proliferaciéon inflamatoria y
miofibroblastica del estomago (IMP) es una
entidad extremadamente rara que se men-
ciona s6lo en reportes de casos de revistas
internacionales. En el noveno caso
pediatrico anunciado en la literatura inter-
nacional,?® se repite los sintomas de dolor
abdominal, hemorragias del aparato
gastrointestinal superior y engrosamiento de
las paredes del estdmago, ulceraciones de
la superficie luminal y anemia ferropénica.
En este caso se encontré una infestacion
masiva por Hp.

HELICOBACTER PYLORI Y MIGRANA

Las primeras indicaciones sobre una
posible relacion entre dolor abdominal re-
currente y migrafia fueron informadas en
1995.%* En esta observacidn inicial, los vin-
culos con la infeccién por Hp no fueron
demostrados.

La migraiia ha sido asociada con des-
ordenes del tono vascular. El Hp ha sido
asociado con tipicos desérdenes funciona-
les vasculares, tales como el fenémeno de
Raynaud. La infeccion por Hp se diagnosti-
ca frecuentemente en sujetos con migrafia
y la erradicacion de la infeccién genera una
reduccion considerable de la frecuencia de
los ataques; la reduccion de las sustancias
vasoactivas producidas durante la infeccién
se postula que sea el factor patogénico. Los
pacientes afectados de infartos miocardicos
y coronariopatias refieren tener mas ata-
ques febriles previos al ataque miocardico
y la frecuencia de migrafia y prevalencia
de anticuerpos anti-Hp en ellos es también
significativamente superior cuando se les
compara con controles pareados sanos.*



HELICOBACTER PYLORI COMO FACTOR
DE RIESGO DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

La infeccién por Hp ha sido asociada
con un riesgo, hasta 2 veces mayor de pade-
cer enfermedades cardiovasculares. La aso-
ciacién es independiente de otros factores,
como hébito de fumar, hipertension arterial
e hiperlipidemias.?® A pesar de informes
contradictorios,? la infeccién por Hp ha sido
relacionada en estudios prospectivos, con
el infarto del miocardio®® y con la enferme-
dad coronaria.? En diabéticos, la presen-
cia de Hp en el aparato gastrointestinal se
asocia con un mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares.*

Una de las hipétesis se centra en la
modificacién del metabolismo lipidico. En
un estudio de casos y controles en Finlan-
dia se detectd una asociacion entre la pre-
sencia de Hp y una concentracion elevada
de triglicéridos en suero y una menor con-
centracion de HDL-colesterol. La infec-
cion crénica por Hp, acompafiada de infla-
macién persistente de la mucosa gastrica,
incrementa la concentracion de proteinas
de fase aguda, como fibrindgeno y 4cido
sidlico, los cuales son predictores de la
enfermedad coronaria.*

Una interesante hip6tesis con vincula-
cion a la deficiencia de vitaminas del com-
plejo B, propone a los elevados niveles de
homocisteina como factor generador del
elevado riesgo prematuro de arteriosclerosis
y trombosis venosa. En estudios en anima-
les se ha demostrado el dafio epitelial ge-
nerado por la homocisteina.3* La
homoscisteina inhibe la secrecion de 6xido
nitrico por las células endoteliales y esta
accion facilita la agregacion plaquetaria y
la vasoconstriccion.**L.a homoscisteina pue-
de ademas alterar el balance entre agentes
favorecedores e inhibidores de la coagula-
cion sanguinea.® Existen informes de

hiperhomocisteinemia en adultos (asiaticos
y caucdsicos) con enfermedad coronaria y
que no tenian otras caracteristicas de la
homocistinuria homocigética.?® Una fuerte
correlacion ha sido encontrada entre 1a baja
ingestion o bajos niveles plasmadticos de
vitaminas B, B,, y 4cido folico. La defi-
ciencia de estas vitaminas se acompaiia de
hiperhomocisteinemia y sus niveles regre-
san a la normalidad con la suplementacién
vitaminica.” A causa de la diferenciada par-
ticipacion de estas vitaminas en los pasos
de remetilacion y transulfuraciéon de la
homoscisteina, los niveles inadecuados de
acido folico y vitamina B, , conducen gene-
ralmente a niveles elevados de homocis-
teina en ayunas o después de la sobrecarga
con metionina respectivamente.*®

Una infestaciéon con Hp durante un
tiempo muy prolongado es capaz de gene-
rar afectaciones del crecimiento en nifios
por modificaciones gastricas que desembo-
can en una absorcién deteriorada de
nutrientes®. Los pacientes infectados con
Hp sufren ademads de una absorcion dismi-
nuida de dcido f6lico® y cobalamina, la cual
puede generar incluso las manifestaciones
polineuropéticas de la deficiencia de vita-
mina B, por la infestacion con Hp asocia-
da a giardiasis.* Por lo tanto, hipotéti-
camente, la infestaciéon con Hp es capaz de
generar una deficiencia nutricional de esas
vitaminas y predisponer a la acumulacion
de homocisteina. Ya que la infestacion con
Hp generalmente ocurre en la infancia y
persiste durante un tiempo muy prolonga-
do, un estado subclinico de deficiencia de
estas vitaminas puede permanecer silente
durante un tiempo prolongado y condicio-
nar asi el desarrollo de la arteriosclerosis.

Los fenémenos de inflamacion crénica
se encuentran posiblemente relacionados
etiolégicamente con la arteriosclerosis,
aunque las evidencias son equivocas.*> En
las placas arterosclerdticas de los vasos
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sanguineos no se detecta al Hp.** En mues-
tras de suero de 880 adultos varones que
participaron en la encuesta de salud del
Norte de Finlandia en 1989 se analiz6 la
contaminacién por Hp por métodos
seroldgicos. El1 52 % mostré resultados po-
sitivos. Las concentraciones séricas de
colesterol fueron significativamente supe-
riores en hombres infectados por Hp. Esta
asociacion continu6 siendo positiva después
de ajustar los valores por edad, indice de
masa corporal y clase social. Estos resul-
tados soportan la hipétesis de que las infec-
ciones crénicas modifican el perfil lipidico
favoreciendo el desarrollo de la arterioscle-
rosis, aunque el agente infeccioso no se aisle
directamente del 6rgano afectado.**La in-
feccion crénica puede ademds agravar el
desarrollo de placas de ateromas ya en
existencia aumentando la activacion de las
células T, como una respuesta inflamatoria
adicional que puede participar en la deses-
tabilizacion de la intima de las arterias,
resultando en la ruptura de las placas y la
precipitacion de los sindromes isquémicos
agudos y el resultante engrosamiento de la
intima. Una deficiencia de 4cidos grasos
poliinsaturados (PUFA) y especialmente el
acido gamma linolénico, dihomo-gamma
linolénico, araquidénico y eicosapentaenoico
pueden ser factores responsables de la ul-
cera duodenal. Pacientes afectados de ulce-
ras duodenales activas tienen bajas concen-
traciones de estos acidos grasos en la frac-
cién de los fosfolipidos del plasma, la cual
regresa a valores normales después del tra-
tamiento con bloqueadores de la bomba de
protones. *

Adicionalmente, estos PUFASs tienen la
hibilidad de inhibir el crecimiento del Hp,
suprimir la produccién de acido por el es-
témago y tanto en animales de experimen-
tacion como en el hombre, tienen la facul-
tad de curar las ulceras y proteger a la
mucosa gastrica del dafio que puede gene-
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rar la aspirina y los antiflamatorios no
esteroideos. Como adicionalmente son co-
nocidos por su capacidad para reducir los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos,
se encuentran indicados en el tratamiento
ulceroso.*

Es un tema actual desde hace varios
afios el hecho de que la exposicién al Hp,
la Clamidia pneumoniae y el Citomegalo-
virus puede conducir a un elevado riesgo de
manifestaciones clinicas de enfermedad
coronaria mediada por procesos autoinmu-
nes.¥

METODOS DIAGNOSTICOS
PARA LA DETECCION
DE HELICOBACTER PYLORI

Inicialmente se consideraba como mé-
todo estandar de oro de confirmacion de la
infeccién por Hp su identificacion median-
te pruebas histoldgicas y cultivo provenien-
tes de una muestra de la mucosa géastrica
obtenida por endoscopia. Posteriormente se
desarrollaron pruebas alternativas con esta
muestra que comprendian a la prueba de
ureasa rapida, la reaccion de la polimerasa
en cadena (PCR) y la tipificacién molecular
(PCR-RFLP), pero todos ellos tienen el in-
conveniente de la invasividad y por tanto no
son aplicables a portadores sanos;
adicionalmente representan el resultado
local de la muestra del estomago utilizada
y no de todo el érgano, por tanto posible de
mostrar falsos negativos.

Las proteinas bacterianas inducibles por
estrés térmico tienen reaccién cruzada con
algunos antigenos de los tejidos humanos
creando las bases de la autoinmunidad; es-
tas macromoléculas estdn relacionadas tam-
bién con los procesos inflamatorios produ-
cidos por el microorganismo.

Sobre esta base, Evans desarrolld en
1988 una prueba ELISA, basado en las pro-



teinas de alto peso molecular asociadas al
Hp.*® Esta prueba tiene ventajas de costo
en estudios epidemioldgicos: su intervalo de
sensibilidad oscila entre 63-97 %. Los es-
tudios seroldgicos, sin embargo, a pesar de
su comprobada eficacia en estudios de te-
rreno presentan el inconveniente de que los
anticuerpos una vez que se han producido
pueden mantenerse elevados hasta 6 meses
después de su erradicacion, lo que limita la
utilidad de la prueba en los controles de
tratamiento.

El Hp se encuentra también localiza-
do en la boca. Las placas dentarias actian
como reservorio. Estudios de cuantificacién
estan actualmente en curso.

El método considerado en la actuali-
dad como el estindar de oro es la prueba
del aliento, que utiliza urea marcada con
BC 6 "C. La prueba desarrollada por
Graham y Klein en 1987 documenta la pre-
sencia de la infeccion momenténea y tiene
una respuesta rapida a los efectos de trata-
miento y a las reinfecciones que suelen pro-
ducirse. El Hp produce ureasa, una enzima
ausente en el aparato digestivo alto. Por ello
al suministrar urea marcada a un paciente
y medir la excrecion del isétopo por el aire
espirado, 30 min después de su ingestion,
puede diagnosticarse la infeccion por esta
bacteria. A diferencia de otros métodos, un
resultado positivo con la prueba del aliento
es confirmatorio de contaminacién.* Una
modificacién de este método ha sido pro-
puesta por el Laboratorio de Radiois6topos
de la Universidad de Buenos Aires, en el
cual se suministra conjuntamente una solu-
cién de urea marcada con *C y un coloide
de Tt que no se absorbe en el aparato
digestivo. Este coloide permite la visuali-
zacion de la solucién de urea dentro del
aparato digestivo mediante la utilizacion de
una cdmara gamma, lo cual permite locali-
zar exactamente el sitio donde se esta pro-
duciendo el *CO, como consecuencia de la

hidrolisis de la urea por el Hp. Esta combi-
nacién de la prueba del aliento con “C-Urea
y la visualizacién del desplazamiento
intragastrico de la solucién de Urea-'*C per-
miti6 elevar la sensibilidad del método al
98 % y la especificidad al 96 %.>°

TRATAMIENTO DE LA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI

Los pacientes con ulcera péptica y Hp-
-positivos deben ser tratados con terapia de
erradicacion, pero no esta definido cuanto
debe extenderse esta terapia de erradicacion.

Todos los pacientes con historia de ul-
cera que hacen uso frecuente de antiacidos
necesitan ser identificados y tratados. Se
desconoce si los pacientes sin ulcera se
benefician del tratamiento antibiético. Un
tratamiento empirico ha sido sugerido para
la dispepsia con el objetivo de curar a todos
los pacientes con tlcera oculta. En pobla-
ciones con una elevada incidencia de enfer-
medad ulcerosa debe ser mds barato pres-
cribir antibidticos a todos los pacientes
dispépticos con prueba de Hp positiva que
investigar a todos los dispéticos para con-
firmar el diagnoéstico de ulcera.

El cambio més significativo de la tera-
péutica en los dltimos 5a ha sido el desa-
rrollo de tratamientos cortos efectivos. La
primera terapia definida en 1988 compren-
dia el suministro triple de la combinacién
de bismuto con 2 antibidticos. Este resultd
al final ser un régimen complicado con mar-
cados efectos colaterales, variable de un
centro a otro e inefectivo con bacterias re-
sistentes al metronidazol. Con el objetivo
de simplificar el régimen, se introdujo la
terapia dual.

La amoxicilina es generalmente mas
eficaz a pH neutral y mediante su combi-
nacion con un inhibidor de la bomba de
protones como omeprazol se podian obtener
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porcentajes de erradicacion del 55 % des-
pués de 2 semanas y con escasos efectos
colaterales.> Una terapia dual en la cual
se combina el omeprazol con la claritro-
micina resulté ser mas consistente,> pero
los resultados también variaban y frecuen-
temente se encontraban por debajo del 70 %.
Por todo lo anterior estos procedimientos
han caido en desuso en Europa.

La introduccién del RBC (ranitidine
bismuth citrate) vino entonces a aportar nue-
vas ventajas terapéuticas. La ranitidina
como antagonista de los receptores de H,
genera una disminucién de la acidez géstrica
mientras que el bismuto, como agente
citoprotectivo es activo en contra del Hp.
El RBC solo es inefectivo cuando se usa en
la erradicacion del Hp, sin embargo, cuan-
do se usa en combinacién con la
amoxicilina, los resultados son muy favora-
bles. Cuando se desean alcanzar niveles de
erradicacion superiores al 85 % debe utili-
zarse el RBC en combinacién con la
claritromicina,* un antibidtico que es par-
ticularmente efectivo contra el Hp, posi-
blemente porque se concentra por la muco-
sa gastrica. En la actualidad se recomien-
da utilizar RBC con claritromicina 500 mg
2 veces al dia durante 2 semanas. Por su-
puesto, que a estas elevadas dosis, las 2
desventajas del método son su elevado cos-
to y la posibilidad de efectos colaterales.
Buenos resultados en comparacién con los
que se logran usando la terapia triple, se
obtienen cuando se utiliza un régimen como
este propuesto durante 7 d.

Una terapia adicional que reduce el
costo y que da buenos resultados con el tra-
tamiento por una semana es la clésica tera-
pia triple con bismuto y en combinacién con
un inhibidor de la bomba de protones. Al-
gunas veces a esta se la conoce también
como terapia cuadruple y tiene todas las
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desventajas de los regimenes complicados
pero la duracién es corta y por ello reduce
el riesgo de los efectos colaterales.>*

La variante mas ampliamente utiliza-
da e investigada es la terapia triple basada
en un inhibidor de la bomba 4cida que se
suministra durante 7 d. Se estructura de
forma tal que se suministra un inhibidor de
la bomba 4cida con 2 de los siguientes 3
antibidticos: nitroimidazol, amoxicilina y
claritromicina.> Su ventaja es que el tra-
tamiento tiene lugar por 7 d con 2 dosis
diarias. El inhibidor que se recomienda es
el omeprazol, aunque otras drogas simila-
res son igualmente efectivas. La sustitucion
de un antagonista de los receptores H, por
el inhibidor de la bomba 4cida ha sido tam-
bién usado con éxito en algunos estudios.

Un régimen usado con frecuencia es la
combinacién de omeprazol con metronida-
zol, 400 mg 2 veces al dia y claritromicina
250 mg 2 veces al dia. Su mayor critica es
que en muchos paises el Hp tiene una ele-
vada resistencia al metronidazol y se supo-
ne que en los paises desarrollados hasta el
80 % de los individuos pueden ser portado-
res de Hp resistentes. Los més recientes
estudios en este campo indican que el
omeprazol desempefia una funcién fundamen-
tal en la erradicacion del Hp a pesar de la
presencia de cepas resistentes de esta bac-
teria.

Por todo lo anterior la combinacién de
la terapia triple con omeprazol-amoxy-
cillina-claritromicina, con la cual la mayor
parte de los estudios publicados muestran
cifras de erradicacion superiores al 90 %, eli-
mina las interferencias que pudiese producir
la posible resistencia, se ha convertido en la
més popular en el momento actual y es
tan efectiva como la que incluye al me-
tronidazol (omeprazol-amoxicillina-metro-
nidazol, porcentaje de erradicacién 80 %).



TENDENCIA ACTUAL
E INVESTIGACIONES FUTURAS
SOBRE HELICOBACTER PYLORI

La definicion de las relaciones entre
esta infeccion y la génesis de cincer esto-
macal debe ser definida, mas particular-
mente los mecanismos de interaccion entre
la infeccion por Hp, los factores genético
del huésped y los factores dietarios. Tam-
bién requiere de definiciones la
reversibilidad de las anormalidades rela-
cionadas con el cancer (hipoclorhidria, atro-
fia y metaplasia intestinal) una vez que haya
tenido lugar la erradicacion de la infeccion
por Hp. Se requiere también de métodos
seguros y extensibles para la identificacién
y terapia de sujetos Hp-positivos y en ele-
vado riesgo de desarrollar cancer géstrico.
Debe definirse también la interaccion en-
tre el Hp y los inhibidores de la bomba de
protones que pueden elevar la predisposi-
cion al cancer gastrico. El remplazamiento
de la endoscopia como método diagndstico
para pacientes adultos afectados de dispep-
sia no complicada y no asociada a
antinflamatorios no esteroideos. El mejo-
ramiento de las terapias de erradicacion
estard en dependencia del desarrollo de
antibidticos mas eficaces y de vacunas te-
rapéuticas.

La eliminacién de la infeccion a gran
escala dependera de la prevencioén de su
transmision de persona a persona. La ob-
tencion de esta meta requerira, sin embar-
go, de conocimientos adicionales sobre el

SUMMARY

modo de transmision, particularmente en
la infancia, y de desarrollo de vacunas
profilcticas.”” Se requiere de estudios
adicionales sobre la funcion de la infeccion
por Hp y la predisposicién a otras infeccio-
nes entéricas en el Tercer Mundo, como
resultado de la hipoclorhidria inducida por
el Hp, la dispepsia no ulcerosa, la anemia
perniciosa, arteriosclerosis y la enferme-
dad ulcerosa por antinflamatorios no
esteroideos.

Un gran interés actual se encuentra
centrado en las manifestaciones extraintes-
tinales de la infestacion por Hp como son
el retraso en el crecimiento corporal, la
anemia ferropénica, arteriosclerosis y mi-
grafia. Estos aspectos quedan en la actuali-
dad en el campo de lo controversial.

Un aspecto de debate importante a ni-
vel internacional es la magnitud de la in-
feccion por Hp como una peligrosa enfer-
medad de magnitud a considerar como ele-
vada en el mundo desarrollado o con nive-
les alarmantes en el mundo en desarrollo.
La gran interrogante en el momento actual
se centra en la discusion de si deben
introducirse 0 no medidas masivas para su
erradicacion, ;cudles son sus vias de trans-
misién?, ;contribuye el Hp al desarrollo
de otras afecciones gastricas o contraria-
mente puede la infeccién por Hp conferir
al individuo infectado algunos beneficios
aun no identificados? Transcurriran algu-
nos afios antes de que estas interrogantes
estén completamente aclaradas.

Helicobacter pylori affects around 50 % of the world population. This bacterium has been identified as the causal
agent of peptic ulcer and it has also been classified as type I carcinogen. As a result of its interference with the
secretion of acid by the stomach, this bacterium is able to generate deficiencies in the absorption of nutrients that
may compromise the nutritional status of the affected individuals and may be linked to the appearance of
deficiency manifestations or to the causal agent of chronic diseases. The use of stable and redioactive isotopes
suitable for its identification is proposed at present as an alternative for the diagnostic method.The eradication
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treatment may be not only expensive but ineffective and it may also generate adverse reactions in patients or
strains be resistant to antibiotics. Therefore, the studies to find a vaccine for therapy and prevention are the center
of present research.

Subject headings: HELICOBACTER PYLORI; BACTERIAL INFECTIONS; GASTROINTESTINAL
DISEASES.
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