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RESUMEN

En 1983, se describié la presencia del Helicobacter Pylor (HP), en el moco gastrico de blopsias
procedentes de pacientes con Enfermedad Acido Péptica (EAP). Desde antonces més de
mil arficulos han aparecido acerca del tema. La mayor asociacion encontrada entre este
bacllo y ia patologia del Tracto Gastrointestinal Superior (TGIS), ha sido con gastritis ipo B y
Ulcera Duodenal (UD).

Se desconoce mucho del tema, pero no se puede negar el gran paréntesls ablerto, por este
hallazgo. al entendimiento de ia enfermedad uicerosa gastroduodenal.

El HP es para muchos investigadores uno de los mas importantes factores en la balanza de
los mecanismos agresores y proteciores de la mucosa gastroduodenal, aunque no se sabe
completamente cémo attera el equilibrio de dichos mecanismos.

Este arficulo hace una revisidén de una pequena parte de la extensa carrera hecha por ef HP
en los Gltimos aros. Su fisiopatologia, epidemiologia, diagnéstico y tratamiento.
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SUMMARY

In 1983, the presence of Hellcobacter Pytori (HP), In the gastric mucus of biopsy from patients
with Peptic Ulcer Disease (PUD), was described. A lot of articles had been pubished about
this subject since then. Most links between this baciius and the upper gostrointestinal patoiogy
has been with gastritis tipe B and Duodenal Ulcer (DU).

Bynow, we still do not know very much about this subject, but we can not deny the great
hortizons created for this find, towards the understanding of the gastroduodenal disease.,

HP is assumed by a lot of iInvestigators as one of the most important factors for balonce of
aggresive and protector mechanisms of the gastroduodenal mucus, althoug it Is not com-
pietely know how the balance of this mechanism are disturbed.

This articule makes a review of a litie part of the wide deveiopment obtained for HP in the
last years. its physiopathology, epidemiology. diagnostic and treatment.

Key Word: Helicobacter Pylor, Pepitic Ulcer Disease, Bismuth.,
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INTRODUCCION

En 1983, el Dr. Warren y el Dr. Marshal descri-
bileron la presencia de baciios curvos no
identificados, en blopsias de mucosa géstri-
ca de pacientes con Gastritis Cronlca (GCA)
(1), En 1984, demostraron la bacteria asocia-
da a la dicera péptica (UP) (2).

A partir de este llamado de atencién, en
menos de diez anos ias publicaciones al res-
pecto se han sucedido sin cesar en todala
Iteratura médica; y han suscitado ia foma-
cion de grupos escéptlicos entre los gas-
troenterdlogos, en relacién con la importan-
cla de esta bacteria en la patogénesis de la
enfermedad del TGIS, y m&s especificamen-
te en la EAP, asi como de grupos dedicados
anicamente a demostrar la interrelacion
bacteria- enfermedad, como el conforma-
do en Los Angeles en el Centro Médico de
la Universidad del Sur de California (3) y por
el proplo Dr. Marshal.

LA BACTERIA

Las bacterias que e Dr. Wamen describld
inicialmente como espirladas y gram nega-
tivas, fueron designadas, por su simliitud con
el género Campylobacter, como Clo
(Campylobacter llke Organism). Posterior-
mente fue llamado, eréneamente, Campy-
lobacter Pylor (4), por sus requerimientos nu-
tfricionales y atmosfércos. En 1989, tras estu-
dios de ultraestructura se detemind la crea-
cién de un nuevo género, Helicobacter, en
el cual la bacterda fue englobada, denomi-
nandose definitivamente Helicobacter Pylori
(HP) (5).

Con la denominacién final, el género refleja
las dos formas adoptadas por el microorga-
nisMo:

Helico - forma helicolde - in vivo

Bacter - semeja un baclio - in vitro (6)

La primera vez que se reportaron gémenes
en el epitelio gastrico humano ulcerado, fue
hace ochenta anocs, pero se penséd en ellos
como saprofitos (1.4.6.7).

El HP es, como dijimos antes, gram negativo,
un baclio espidlado, con 4-6 fiagelos y muy
mévil (7). La bacteria sélo ha sido alslada en
epitelio de tipo géstrco. Inclusive en mucosa
gastrica ectéplca, en eséfago de Barret (8),
metaplasia gastrica en duodeno (9); perono
ha sido alslada nunca en saliva, bills, mucosa
gingival, colen, fiquide yeyunal. vagina o
uretra (6,10).

Los mecanismos de Infeccién y la forma co-
mo el HP llega a la mucosa géstiica, ain se
desconocen. Hasta el momento no existe un
complefo modelo animal pero hay varios
informes enbusca de este item (11,12,13,14).
El gran probiema que existe en la elabora-
clén del modelo animal paraiainfecclidn por
HP es su estricto rango de huéspedes: lecho-
nes (11,12,13) y primates no humanos (14).

En 1987, Lambert y col. reporiaron la coloni-
zacién de lechones gnotobibticos con el HP.
Trabajaron con diez animales de experimen-
tacién a los que pusieron 20 mgrs. de raniti-
dina LM. Luego inocularon via oral con una
solucion alcalina a seis de ellos con el HP,
dislado de un paciente con UD, los ofros
cuatro lechones reclbieron ia solucién alca-
ina sin HP. Al sacrificar a los lechones, se
pudo aislar ol HP de los seis animales expues-
tos, pero s6lo en el TGIS, nunca en olro stilo
del fracto digestive. Los controles no fueron
infectados. En la mucosa de los lechones
que si lo fueron se desarrollé un infittrado de
células inflamatorias crénicas (12).

igualmente Lee y col. reportaron un pegue-
o modelo animal de la gastritis cronica ac-
tiva humana causada por el HP, en una
publicacién de 1990. Ellos utllizaron una bac-
terla disiada del estémagoe de un gato, que
posee mucha relacién con el HP y que lla-
maron provisionaimente "Helicobacter Fells'
(HF). Emplearon ratones gue, 2-3 semanas
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después de haber sido inoculados con el HF,
presentaron todos un infiltrado eosinéfilo y
neutréfilc fommando microabscesos. A las
ocho semanas hubo un pequerno aumento
on los nddulos linfoldes de la submucosa. Los
ratones, estérlles al comienzo del estudio,
que recibieron HF, no presentaron ninguna
infeccién en el fracto digestivo, excepto la
causada por el HF que sdlo fue hallado en el
estémago. y duodenec (un ratdn). Sl un ani-
mal libre de gémenes es Inoculado via oral
con un micreorganismo, este coloniza todo
el tracto digestivo, pero el HF no to hizo, Los
cambios histoldgicos enconirados fusron se-
mejantes a los hallados en humanos con
infeccién por HP: una fuerte colonizacion
bacteriana del antro y el fundus, luego una
gastritis créonica activa con predominio de
infitrado mononuciear, asoclado a neutrdfi-
los intraepiteliales e intersticiales. La dnica
diferancia se dio en el lugar comprometido,
pues en los ratones el mayor compromiso
aparecié® debglo de la gldndula y en los
humanos, mds arrdba (11).

En los humanos se ha informado la ingesta
de HP, en voluntarios asintomaticos, apare-
ciendo sintornas. El Dr. Morris, luego de haber
deteminado la ausencia de la bacteria en
su estOmago y scbiengio que su histologia
fue nomnal, ingirid 410" Unidades Formado-
ras de Colonlas (UFC) de HP, procedente de
un cultive preparado por el Dr. Marshali. Al
momento de laingestatenicunpHde 1.7 y
el HP no pudo ser dislado de su estébmago, a
la vez que permanecié normal el examen
histolégico gastico. Falld Ia tentativa. Poste-
riormente, el mismo voluntario Ingind HP, als-
lado de una mujer con gastritls crénica pero
esta vez el paciente tomé 800 mgrs. de ci-
metidina, cuatro horas antes, y su pH era de
7.5. Los sintomas de epigastralgia, llenura
facil, nGuseas y otras manifestaciones del
tracto gastrointestinal, aparecieron dos dias
después v su pH era 1.1; en los dias 3-5, la
sinfomatologia se hizo més fuerte y desapa-
recid a los doce dias. El HP fue dislado del
antro al dia quinto, el pH dumenté al dia

oncey ese mismo dia aparecié gastritls en el
fundus. Al dia veinticinco comenzé a tomar
Doxicicling, 200 mgrs. por dia, luego tomé
subsalicliato de Bismuto, 2400 mgrs. pordiay
no se voivié a alsikar el HP en las blopsias
posteriores, Se discute sl a bajo pH se nece-
sitar& mayor indculo o sl acaso ol HP no
puede infectar en pH &cldo, v si la disminu-
clén del pH suceds por falka en la produc-
cién de acido, retrodifusidn de hidrogenio-
nes o neutralizacién de écldos (15).

El Dr. Marshall llené los postulados de Koch
para el HP, en una publicacién de 1985 (16).
En ese ano una carta en Lancet, andénima,
revela cémo el Dr. Marshall habia fragado
109 de UFC de HP en una solucion alcaiing.
Se confirmé por endoscoplay examen histo-
Ibgico la presencla de gastritis, siendo posh
ble dislar el HP en cuttivos. El investigador fue
tratado con tinidazal y desaparecieron sus
sintomas (17).

Una revisidn del HP como enfermedad Infec-
closa, analizé los diferentes postulados de
Koch. El primero: el organismo debe ser visto
asociado a la enfermedad; no es problema,
pues la asociacion HP-Gastritis Crénica tipo
B. es muy fuerte y ha sido suficientemente
demostrada. El segundo postulado: el mi-
croorganismo debe ser aisiado y crecer en
cultivo puro; ya ha sido satisfecho por varios
investigadores. El tercer postulado: requiere
reproduchr la enfermedad en un animal sus-
ceptible por inoculacién con el microorga-

nismo del cultivo puro; provoca algunos pro-

blemas, pues ya se expuso lo dificll que ha
resultado hacer un modelo animal que re-
produzca bien la EAP asociada al HP. Los
primates no humanos no son muy Utiles, ya
qQue su estdbmago no es estérl. Los experi-
mentos en humanos, no han podido mostrar
mas que gastritis aguda hipocloridrica, lo
cual no puede afimarse que lleve a una
gastitis crénica ¢ @ una Uicera. El cuarto
postulado: delainfecciéninducida debe ser
dislado el mismo microorganismo; dependa,
sin embargo. de la redllzacidn del tercero
(18).
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FISIOPATOLOGIA, PATOGENESIS
Y OTROS DETALLES DEL REINO
DE LO DESCONOCIDO

En las diimas revisiones sobre EAP, se ha
enfatizado mucho acercadelaimportancio
de la cltoproteccién en la patogenésis de la
enfermedad, involucrando las drogas pro-
tectoras de mucosa (19.20). Anteriormente
se acunaron frases como: "Sin &cldo, no hay
dicera® o "sin &cldoy pepsina, no hay Gicera®;
pero ahora se sabe que esto es inadmisible.
La mejoria de la mal lamada EAP con trata-
mientos que no disminuyen ia secrecion acl-
da, lo ha demostrado. Dentro del mecanis-
mo cltoprotector se han involucrado 1a poa-
red mucosa, la secrecién de bicarbonato, la
propledad hidroféblca de la mucosa gastro-
duodenal, el répido crecimiento de la célula
epitelial g&stica, el abundante lego sangui-
neo, etc. Todos estos factores son aumenta-

dos o mejor controlados por las prostagian-
dinasEl y E2 (9).

Goodwin y col. acuriaron el término teaking
roof: "la gotera en el techo”, Segun ellos, la
calda del agua alinterior de una ediflcacion
depende de la lluvia y de la existencia de un
orificio en el techo. Sin¢ llueve, no hay gote-
ra. Asi, el cido gastrico es ka lluvia y el HP
forma el officlo en el techo que sera la
mucosa. La terapia actual, aceptada gene-
ralmente, Impide la lluvia (bloqueadores Ha,
antiacidos, etc.). Drogas como las scles de
bismuto, no evitan la lluvia (Geldo) sino que
reparan el techo (mucosa). No nlegan la
necesidad de ofros factores para el desaro-
lio dela patologia gastroduodenal, tales co-
mo: el estrés, que alteralasintesisy liberacién
de moco; la sintesls disminuida de prosta-
glandina presente en fumadores, etc. Elos
presentan un esquema de la patogénesisde
la UD (Fig. 1) (21).

FIGURA 1: ESQUEMA DE LA PATOGENESIS DE LA ULCERA DUODENAL
(Segun C. Steward Goodwin, Lancet 1988; Ii; 1467-9)

1 MOTILIDAD GASTRICA
* 1 ACIDEZ
HP ANTRITIS METAPLASIA GASTRICA
HP DUCDENITIS
ACIDO - PEPSINA
OTROS DANOS A LA MUCOSA
ULCERA DUODENAL
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La forma como el HP altera algoe en ia balan-
za de los mecanisrmos agresoresy defensores
de la mucosq, astd atn por definir comple-
tamente. En un estudio expermental, pusie-
ron un cultivo de células epiteliaies gostricas
en contacto con un preparado de varas
enzimas tomadas de un cultivo de HP, apa-
reciendo unrompimiento delmoco gastrico,
demostrando una posibie forma de lesién
causada por el HP, ol poder digerir carbohi-
dratos de la pared protectora de moco (22).
Oftro estudio demostrd que la pared de mo-
co protector del epitello se encuentra signl-
ficativamente mdés delgada en pacientes
con Infeccidn por HP que en pacientessinla
presencia de esta bactera en su mucosa
géstrica (23).

Algunos mecanismos han sido estudiadosen
busca de ios factores potenciaimente viru-
lentos del HP, que le pemitan al microorga-
nismo escapar a los propledades bacterci-
das del Gcido vy logre colonizar el epitelio
gdstrico. Tales factores inluyen motilidad,
presencia de adhesinas, proteasas, fosfoll-
pasas, cltoquinas, chotoxinas y ureasa. Se
informd reclentemente que una mutante de
HP sin ureasa fue iIncapaz de colonizarlecho-
nes (24). Una de los enzimas det HP mds
estudiada es la ureasa. Desde 1924, Luck y
Seth, describleron la actividad de ureasa
supuestamente ‘enddgena” en el estbmago
(7). La hidrélisis de la Urea al producir didxido
de carbono y amoniaco, podria ser respon-
sable de algunos sintoras géstricos, como
la fictulencia,

El amoniaco medido en paclentes con In-
faccikdn por HP fue mayor, a la vez que me-
nor la Grea, medidos ambos en jugo gastico
y comparando con pacientes HP(-), Se des-
conoce la cantidad de drea que puede
hidrolizar el HP. Los rumiantes hacen "recicla-
je" de Urea desde la sangre y se ha pensado
gue los pacientes HPH), tamblén reciclan
Greq; InCluso aigunos autores sugieren un
origen bovino del nuevoe microorganismo,
del cuai no se conoce su procedencia. Ade-
mdas las repercusiones de la actividad de
ureasa podrian afectar a pacientes con al-
teraclones metabdlicas y enfermedades sls-

témicas tales como la cirosls, en la cual
podria Influlr para el desarrolio de la encefa-
lopatia hepética metabdlica y estados uré-
micos en la Insuficiencia renal crénica (25).

La legada al estomago del HP, y su entrada
en el epitelio gastrico, son una incodgnita
todavia. El HP es sensible al acldo. El medio
dcldo Inhibe el crecimiento de la bactera
como se demostré al cultivara en diferentas
pH. Al tomar medios de cultivo y notar que
en medilos cuyo pH era igual o mayor a 4.5
no se alteraba el crecimiento, perc en cult-
vos con pH Inferior a 3.5 se reducia la pobla-
cién bacteriana. Al comer, e pH gastrico
aumenta y sl agregamos ko actividad ureasa
del HP, el amoniaco producido neuiraliza
mdas el acido pemitiendo la supervivencia
del organismo y su penetracién en la muco-
sa (26). Marshall y col. expusieron la posibili-
dad de que el HP causara la infecclén agu-
da en nifos y adultos Jovenes al ingerr Ia
bacteria. El 50% desarrollan sintfomas y aclor-
hidria temporal, 3-12 meses, y la iInmunidad
puede defender al paciente. Stia injuria per-
siste se establece el estado croénico afectan-
do mdés el epitelio del antro y del canail pilé-
rico (4.17).

Se ha propuesto la presencia de receptores
en el epitelio gastrico, de los cuales se sirviera
el HP. Esto tras observar como el HP sdlo se
halla en sltios especificos del tracto digestl-
vo, donde hay células de fipo gastrico. Seha
observado que paclentes con igual grado
deinfiamacién géstrica, tiene diferentes gra-
dos de infeccién, esto asociado ala presen-
cla de metaplasia Intestinal en el estOmago,
caso en el cual la Infeccién era menor (10).
Laseverdad de lainflamacién gastricaseha
observado, por ofro lado, que sin cambios
en el epitelio, estd relacionada al nimero de
bacterias presente en la mucosa gésirica
7.

En un estudio con microscopia de luz y elec-
trénica, se evaluaron musestras de biopsia de
estémago provenlentes de cuarenta pa-
clentes con gastritis asoclada a HP. La bac-
teria se encontrd princlpalmente en dos lo-
calzaclonses: 1) dentro del moco gastrico; 2)
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asoclado con las unlones intercelulares de
células epiteliales. Esta ubicacion, podria ser
también por la existencia de factores de
crecimiento, presentes en ia unién Intercelu-
lar como la hemina ¢ la Urea (28).

Por Inmunofluorescencia, se ha visto que el
HP siempre estG en la superficie luminal del
epitelio gdastrico de células secretoras de
moco, pero la célula adjunta tiene pérdida
de las microvellosidades. Los neutrdfilos pre-
sentes en la luz gastrica pueden ingerr el HP.
La colonlzacién de la bactera es en disposi-
cidén Irreguiar, formando parches de zonas
sanqs y zonas infectadas. La mucing en las
glanduias epliteliales de zonas infectadas es-
1a disminuida, a diferencia de los zonas sa-
nas, La importancia de esto podria consistir
en una mayor exposicién de lka mucosa al
acido géstrico, pepsina v sales biiares (10).

Para la Gicera duodenal se ha supuesto que
al llegar el HP sobre ka céiula epltelial de
metaplasia gastrica en el duodeno, la bac-
teria dana la microvellosidad y el cltcesque-
leto, lesiona la unién intercelular y disminuye
severamente la secrecién mucosa. Las pro-
teasas v lipasas disminuyen la viscosidad del
moco y con &l dafio de la bamrera protecto-
ra, el &cido y la pepsina pueden erosionar la
mucosa 21).

En 1964, el estudio de Fry, mosité que la
duracién promedio de la Glcera duodenal y
géstrica era de quince anos. Cabe anotar
que este estudio se hizo cuando no habia
tratamiento disponible para estas patolo-
gias. Una posible explicaclén para este fend-
meno podria ser la disminucldn gradual de
la capacidad de secrecién acida con la
edad. Alternamente, el fendmeno puede
explicarse por una progresiva extension del
HP induclendo Inflamacién en todo el estd-
mago, involucrando la zona secretora, dis-
minuyendo la capacidad de secrecion aci-
da e incluyendo una gastitis crénica airdfi-
ca con pérdida de elementos glondulares
9.

Un estudic muy reciente comprobd que la
liberaclon de gastrina estd aumentada sig-

nificativamente en los pacientes HP(+), no
asi on los pacientes HP(-). Para completar ia
demostracién del papel causal del HP en
esta hipergastrinemia. un grupo de paclen-
tes HP(+), en quienes se evidencid este au-
mento en la secrecidn de gastrina después
de comer por medio de la infusidn de bom-
besina, fueron tratados con bismuto, tetracl-
clina y metronidazol, al igual que un grupo
control con pacientes HP(-). Después del tra-
tamiento para erradicar el HP en ambos gru-
pos, se observé que los niveles de gastrina en
sangre eran simliares, y en el grupo control
no hubo camblos en la liberacién hormonal,
lo cual excluye un efecto no especifico del
tratamiento antimicrobiano (30).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccién por HP puede
seor hecho por mdltiples mecanismos: culti-
vos, histologia, pruebas seroldgicas, pruebas
bleguimicas, etc. (10).

A. Cultivo: Para el cultivo se requiere una
muestra de biopsia que al Incubar en un
medio selectivo a 37C, en atmdsferg mi-
croaerofiica que contenga 5% de oxigeno,
7% de didxido de carbono, 8% de hidrégeno
y 80% de nitrbgeno con alta humedad, pre-
sentard las colonias caracteristicas del HP. E!
uso de medios selectivos es Importante, uno
de ellos tiene: 7% de sangre de cabdlio,
oémg/L de vancomicing, 20mg/L de acido
nalidixico y 2mg/L de amfotericina B (10). El
reconocimiento del cultivo se logra con el
tamanio de las pequenas colonias, maximo
1 mm, y ademas:

1. Oxidasay Catalasa: positivas
2. Crecimiento a 37C: posttivo
3. Crecimiento a 42C: variable
4. Crecimiento a 25C: negativo
5. Sensiblidad &cido

nalidixico 30ugr: negativo
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6. Sensiblidad ala
cefalotina 30ugr: positivo

7. Producclén de ureasa: positivo

8. Hidrélisis de Hipurato de Sodio: negativa

9. Reduccion de nhiratos: negativa
10. Morfologia: Bacteria gramd-), curva o
espiriada (4,10.31)

El cultivo es la mejor prueba para establecer
el diagnéstico de infecclon por el HP. El es-
pecimen de biopsia debe ser fransportado
al iaboratorio répidamente y en solucién sa-
lina o glucosa al 20%. El cultivo se hace posi-
fivo en 5-7 dias y se ha reportado una atta
sensibilidad, 50-95% y es 100% especifico (7).

B. Histologia: La identificacion histolégica
del HP, es posible y da una buena correla-
cién con lo hallado en cultives. Se ven mejor
en piezas de biopsias tomadas del antro o
canal pildrico. Pueden usarse diferentes téc-
nicas, como hematoxiina-ecsina, Giemsa,
finciones de plata, ete. EiHP capta muy bien
la plata, por eso 1a técnica de Wartin-Stany
es la mejor, pero as una técnica bastante
dificil de estandarizar. Las tinciones con la
técnica de Giemsa son también de muy alta
sensibllidad y con ka técnica de hematoxill-
na-gosina, las mas usadas por su f&cilrealiza-
clén (7.10). Un minimo de dos piezas de biop-
sia deben ser tefiidas, ya que se sabe la
disposicién en parches de la infeccidén. La
sensibilidad y especificidad estan en ei ran-
go de 85-100% (7). Mientras mds muestras de
blopsias se tengan, hay mayor correlacion
entre infeccion e Inflamacién y llega practi-
camente a 100% (4).

C. Prueba de la ureasa: Por esta prueba, se
demuesira la presencla de enzimas capa-
ces de hidrolizar la drea y en el estdmago
ellas provienen del HP. Si este microorganis-
mo esté presente, la enzima se encuentra en
los trozos tomados endoscdpicamente para
biopsias. Al poneren contactola muestrade
tejide con un medio de Ureaq, ésta serd con-
vertida en amoniaco y el pH aumentard. Al

medio se le anexa un marcador de pH el
cual registra el cambio. La especificidad de
este examen es de 60-100% y la sensibilldad
de 65-95% (7.10).

D. Pruebarépida de laureasa: Con el mismo
principio de la prueta descrita anterlomen-
te, Arwind y col. hicleron una prueba con
urea al 10% a un pH de 6.8 y marcada con
rojo fenol, al 1%. Al poner la mueshra de
biopsia, se considera posttiva si en un minuto
el color amarilio se toma rosa. Con aste exa-
men no hubo falsos positivos y solo dos falsos
negativos en un pequeno estudio de cua-
renta pacientes. Este examen fue compara-
do con la prueba de ureasa convencional,
la cual mostrd tres failsos positivos y cuatro
falsos negativos (32.33). La sensibllidad infor-
mada para esta prueba en otro estudio he-
cho en Htalia, fue del 100% y la especificidad
del 87.5%. En este estudio usaron una com-
posicién que tenia, entre ofros componen-
tes, Peptona, Ureqa, Agua destilada y Rojo
Fenol; disponiendo la solucidn en tubos con
2ml. para hacer la prueba (34).

E. Prueba del dliento: Aprovechando, una
vez més, la actividad de ureasa del HP, se
han diseriado unas pruebas. En estas el pa-
clente toma una solucion de Grea marcada
con Carbono 13(C13) o Carbono 14 (C14).
Esta drea C13 & Cl14 al llegar al estémago y
ser hidrolizada deja Didxido de Carbono 13
6 14(C0O 13 6 CC 14), que puede medirse en
Ia resplracién del paclente. Si el paciente no
tiene Infecclidn por HP la cantidad medible
ansu gliento esmuy inferor ala de aquelque
si estG infectado (7,10.35.36).

El examen con Grea C13 alcanza a captarla
presencia en el allento del CO 13 por 100
minutos hasta mas de 400 umoies (35). Alusar
Urea C14 se reducen muchos riesgos de fal-
s0s posiivos ya que el C14 es muy dificii de
conseguir en la naturaleza y no varia los
resuftados segin la dieta del paciente,
avanto que sucede con el examen usando
C13. Elresultade de la prueba con C14 pue-
de definirse en veinte minutos; en un estudio
reclizado, ka captackdin media del Ci4 fue
de 4398 cpm/mmol, los pacientes no infec-
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tados sélo espiraron 340 cpm/mmol. La sen-
sibilldad del examen fue de 97% v la especl-
ficidad del 100%. La exposicién a radiacion
es menor que la recibida en un estudio ra-
diolégico de TGIS (36).

F.  Serologia: En jugo géstico y suero, se
han medido altos niveles de IgG. gM e IgA
contra varos antigenos del HP. Se han comre-
lacionado los hallazgos de serologia con
otros métodos de diagnéstico como cultivo,
histologia o prueba dei allento y su sensibill-
dad va de 80-100% teniendo una especificl-
dad entre 75- 100%. Se han utilizado extrac-
tos endmdaticos o protelcos, por lo cual pue-
de haber reacciones cruzadas con el géne-
ro Campylobacter (7).

. Ofras posibilidades:

1) Ladreq, ausente en jugo gastrico puede
ser diagnéstico de infecciéon por HP. Si el
contenido de drea es mencr de 1
mmol/L, se peude sospechar &l mismo
diagnéstico. Esto podria ser utilizado en
pacientes que no soportan o no pueden
ser sometidos al procedimlento endos-
cdpico. pacientes vomitadores ¢ pa-
clentes con sonda nasogéstrica (25).

2} Alguncs investigadores han utliizade una
impregnacion de la mucosa géstrica,
durante el procedimiento endoscépico,
con rubrobrasicing y dreq. el camblo de
rojo a violeta en la mucosa, determinala
presencia de amoniaco producido por
I hidrélisis de la Grea en Greas donde hay
HP y podiria facilitar el acercamiento pa-
ra tomar las blopsias (37).

EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA
- DE LA INFECCION POR HP

Ei HP infectando la mucosa gastroduodenal
ha sido reportade en todo el mundo (10.37).
En el 50% de la poblacion de USA, Europa y
Australia por encima de 50 aros, hay eviden-
cla seroldgica de exposicion al HP, lo cual
haria de estg infeccldén crénica, la mas fre-

cuente en el ser humano (6). e ha asociado
con diferentes patologias gastroduodencles
en distintos rangos (Fig. 2) 7).

Enlos afos 70 durante un estudio para medir
la secrecion de Acido, se observé una exira-
fia epidemia de hipociormidia asoclada con
gastritis aguda. Enun paclente con sindrome
de Zollinger- Ellison se observé que dossema-
nas después de un examen endoscoplco,
hizo sintomas gastrointestinales y al evaluar-
lo. el paciente estaba aclorhidrico y las blop-
slas mostraron inflamacién activa de la mu-
cosa gdstrica. En un estudlo en Dallas, para
medir el pH, sucedid algo simllar con treinta
y siete voluntarios. Cerca de la mitad de los
pacientes hicleron hipocloridria y la secre-
ckén acida, volvié a lo normal en casl todos
los pacientes, después de tres meses. Se ob-
tuvieron biopsias y se pensd que este suceso
fuera ocaslonado por un virus. Un examen
posterior de las placas mosird la presencia
de organismos espiriiados. que el Dr. Marshall
reportd como HP (10,38). De los voluntarios,
los més jévenes fueron los que hicleron el
episodio de gashitis e hipoclorhidria; esto
suglere que existe algun 1ipo de inmunidad
relacionada con la edad (10).

Medlante estudios serolégicos se ha llegado
Q varias conclusionas:

1) Los pacientes infectados con HP tienen
anticuerpos seroldgicos especificos con-
tra HP, en mayores nivalaes que controles
SQNOS.

2y Con lainfeccidn se comrelacionan mejor
ios anticuerpos de tipo IgA e IgG.

3) Los anticuerpos especificos se encuen-
tran en la secrecién géstrica.

4) Llaseverdad dela gastriisylos niveles de
respuesta de anticuerpos no se relacio-
nan.

5) En pacientes con gastritis y poblacion
control, la presencia de anticuerpos se
aumenta con la edad.
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&) Los anticuerpos especificos persisten por
anos (10).

Al estudiar la poblacién con ELISA y prueba
del aliento con Grea C13, en cuatrocientos
ochenta y cinco voluntaros asintomdaticos,
con edades entre quince y ochenta anos, se
observé evidencla de Infeccidon por HP en
52%. La presencia de ko bacteria aumentd
con la edad 1% por affo. La frecuencia de
enferrmedad fue mayor en negros (70%) que
en blancos (34%). y esto persistid al coregir
con el nivel socloscondmico, use de alco-
hol, tabaguismo, etc. Los patrones de distri-
bucién, mayores en clase baja, pueden indi-
car una posible via de tfransmislon oro-fecal.
Concluyeron ademdas los investigadores que
el alcohol, nicotina y AINES, cada uno por
aislado. no fueron factores importantes (39).
En estudios de biopsia de mucosa gastiica
en pacientes asintomdéticos, es muy variable
el hallazgo de infecclén por HP. Unos autores
reportaron la presencia de HP en 32% de
ciento trece voluntarios asintométicos, pero
14% tenian uiceracion sin sinforas (3).

La presencia de HP se ve aumentada en
voluntarios asintomdéticos en relaclion araza,
factores &tnicos, nivel socio-econdmicoy en
personas de lugares de reclusién, asi como
en personal de salas de endoscopia (6,24).

No es raro ver una incldencia famlliar de Iq
enfermedad ukcerosa gastroducdenal, cld-
sicamente atribulda al factor hereditaro. Ak
gunos estudios han demaostrado que las fa-
milias con historia de EAP en todos sus miem-
bros, tuvieron evidencia de infecclon por el
HP. La presencla del mismo subtipo de HP por
andlisis del DNA, indica una asociacién In-
fecciosa (29).

Existen frabajos en busca de la Infeccién por
HP en nifos (40). Aunque en ellos se ha de-
mostrado la menor frecuencia de infeccién
por HP (3%), este grupo de edad esimportan-
te para entender el comportamiento de la
bacteria. Una evaluacion de cuarenta y
cuatro ninos con dolor abdominal crénico,
en busca de un mejor acercamiento al diag-
néstico, mostrd los sigulentes hallazgos (39):

Hallazgos HP(+) HP(-) Total
An‘rﬂﬂs; 14 2 16
Ulcerc‘Duodenoh - 4 4
Histologia Normal: 1 13 14
Eritema Antral: - 4 4
Gastritls Erosivar: - 6 6
Total: 15 29 44

Un frabajo reglizado en Australia, buscd ia
relacién entre los diferentes grupos éinicos y
la frecuencia de HP. Hallaron en Anglosajo-
nes 38%, en Griegos 87%, en ltallanos 67% y
en Arabes 90%. Esto podria explicarse por
muchas cosas, tales como: raza, factores
soclaies, habitos dietéticos y otros (41).

El HP s& ha visto muy poco asociado con la
anemia pemiclosa, utilizando la relaciéon
pepsinégeno-l/pepsindégenc-ll determina-
ron la presencia de gashitis crénica atréfica.
Una relacion mayor de 4.5 comespondia a
histologia nomal; entre 2.5y 4.5 con gastritis
superficlal y menos de 2.5 era indicativo de
gastrtis atréfica y st la liberacién de pepsiné-
geno-l era Inferior a 20ugr. habia afrofia gé&s-
frica (42).

Un trabaje hecho por el Dr. Rauws mostrd
una alfisima relacién entre gastritls y HP(+)
legando a 91%, posiblemente porque no
incluyé en el estudio la EAP inducida por
drogas, nl pacientes con clrugia (27), en los
cuales aparecen lesiones de la mucosa sin
evidencia de Infeccidén por HP (6,43). Otras
relaciones importantes qQue aparecen en es-
te trabgjo, muestran una gran asociacion
entre Ulcera gdstrica benigna (UGB) y HP
(96%). Todos los paclentes de ese amplio
estudio que mostraron Glcera duodendl, tu-
vieron gastiitls y en ellos se halid el HP en
100%. De tfrescientos tres pacientes contan-
do en elios UGB, UD, DNU y controles asinto-
mdéticos, se encontrd el HP en el 78%. Solo el
20% de los controles asintomdéticos tuvieron
HP. pero todos tenian gastritis. De los pacien-
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tes sin HP solamente el 0.66% tenia gastritis
27).

Entre las publicaciones, hay un estudio que
compard el efecto que podia tener la Infec-
clon por HP, en el dano a lkamucosa géstiica
inducido en forma aguda por Naproxen o
Aspirina en voluntarios. Este frabagjo demos-
tré que no existe diferencla entre estos dos
antiinflamatorios (44). En otro trabajo con
pacientes afectados de artritis y consumido-
res cronicos de AINES, se buscd por pobla-
cién sin el factor de riesgo mencionado. Por
endoscopia se buscd el grado de daio pre-
sente en ia mucosa y, contrario a lo espera-
do, los pacientes con infeccién por HP tuvie-
ron significativamente menor cantidad de
hemorragias que aquellos sin HP (45).

En lo literatura han aparecido los meta-and-
lisis. Hay publicado uno de ka Repdblica Po-
pular Ching donde se reunieron los resulta-
dos de dieciseis estudios con el HP; dos en
voluntarios y catorce en pacientes que re-
quirieron endoscopia. Reclutaron asi, dos mil
doscientos diecisels casos, ochenta y nueve
en voluntarios y dos mil ciento veintisiete en-
doscopicos. La edad de los voluntarios estd
entre quince y veintidds arocs. Los pacientes
de endoscopia con un rango mayor, entre
frece y ochenta y ocho afos. En gastritis
cronica hubo 63.6% de pacientes HP(+), dl-
cera gastiica 71,9%, dicera duodenci 73.1%,
histologia normal 8.2%. Todos ios datos fue-
ron estadisticamente significativos (41).

En nuestro pais también han aparecido fra-
bajos en busca de la asociacién HP y EAP
(4.6,46). En Bogota el Dr. Sierra y col., realiza-
ron un trabajo con noventa y cuatro pacien-
tes; de ellos, freinta eran asintomdaticos, frein-
ta y cuatro con DNU y freinta con UD. Apa-
recieron HP(+) en histologia normal 39%: gas-
tritis crénica Intersticial 83%; gastritis superfi-
ciat 71%; y gastitis atrdfica 86%. Con esto
confirmaron la observacion, en nuestro me-
dio, de gastiitis atréfica en paclentes asinto-
mdéticos y pacientes con UD y DNU. En Penl,
el 70% de la poblacién mayor de veinte afios
tiene gastritis asociada al HP (). En Caii, se
estudiaron doscientos veinticuatro paclen-

tes sin encontrar diferencias significativas de
la presencia de HP, segin sexo. El porcentaje
global de gastritis y HP fue de 82.3%. El 96.2%
de Giceras gastricas tenian HP(+), y el 87.5%
de UD estaban con infeccidn por el HP.
Cuando ia histologia era normal sélo hubo
HP(+) en el 28% (4).

En Medellin, nuestra Facultad presentd un
rabgjo sobre el HP cuyos resultados fuercon
similares a los de la titeratura mundial, hallon-
do el HP en 72% de los pacientes con UD y
gastritis histoldgica. De ciento sesentay cua-
1o pacientes se encontré el HP en el 64%. La
diferencla encontrada con laliteratura mun-
dial fue el hallazgo del HP en 46% de los
pacientes que al examen histoldgico eran
nomales (46).

TRATAMIENTO

En estudlos, haclendo seguimiento por dos
afios a paclentes con infeccién por HP, sin
darles tratamiento, se demostrd la no desa-
parcién espontanea (27). Por esta razén se
ha buscado incesantemente un acerco-
miento al manejo de esta infeccién (7).

Unagran varedad de agentesantirnicrobia-
nes, son activos contra el HP cuando son
analizados in vitro y a pH neuiro. Esto incluye
B-lactamicos, aminoglicdsidos, macrdlidos.
algunas gquinolonas, nitrofuranos, nitrolmida-
zoles y ofras sustanclas. Las drogas utilizadas
en el fratamiento de la EAP comoe los anta-
gonistas de los receptores H2(cimetidina, ra-
nitidina, famotidina, etc.) y antiGeidos (hidré-
xido de aluminio y magnesic), asi como los
bloqueadores de la bomba de protones
(omeprazole) y los andlogos sintéticos de
prostaglandinas, al evaluarlos in vitro, mos-
traron serinefectivos para inhibir al HP tenien-
do todos una concentracidn Inhibitora mini-
ma mayor de 1000 mg/L. Asi tamblén se
comportd el sucralfate. Las sales de bismuto
son los Unlcos agentes usados para ka enfer-
medad ulcerosa gastroduodenal que de-
mostraron tener una actividad contra el HP
47),

MEDICINA U.P.B. MEDELLIN{COLOMBIA),11(2):131-146,0CT.1992 141



in vivo, los compuestos de bismuto en un pH
de 3.5 acaban degenerando al HP en cua-
renta y cinco minutos, pero el bismuto solo
no lologra. Tal vez el Gcido sea benéfico en
el fratamiento de la enfermedad uicerosa
gostroduodenal. Es sabido que el Gcldo en
el estérnago es capaz de controlar patége-
nos como el V., Cholerae, Shigella, Salmone-
llay E. Coll. Refuerza esta idea el hecho de
que el tinidazol solo, In vifro, Tuvo una resis-
tencia del 20% en los cultivos alslados de HP,
en tanto que en pacientes con tratamiento
a base de cimetidina, la resistencia fue del
70% 21).

El bismuto ha sido utilizado con fines terapéu-
ticos por siglos y se conoce su utilidad en el
control de la diarrea del vigjero: ademds, su
papel en el manegjo de alteraciones del 1GIS
(48). Las sales de bismuto poseen una gran
varedad de acciones Incluyendo la antimi-
crobiana, tienen efecto antidécido, protector
de mucosa, disminucién de motilidad gastri-
ca e Intestinal, aumento de la secrecion de
moco. Su modo de accidén no es aun total-
mente entendido (10). El subcitrato de bis-
muto cololdal con tetraciciinas y metronida-
zol, han tenido algunos de los mejores resul-
tados para barrer la bactera de la mucosa
gastroducdenal (48).

En un estudio donde agruparon pacientes
con multiples recaidas de UD, se demostrs el
HP por la prueba de la ureasa y cinco de los
pacientes fueron positivos, siendo tratados,
luego. con omeprazele 40 mg. diaros por
dos semanas. En los cinco pacientes hubo
mejora endoscodpica y el HP se hizo negati-
vo, Otro paciente fue tratado con 20 mg.
diarios de omeprazole por cuatro semanas,
siendo HP(+) al principic del tratamiento. Al
terminar el mes de fratamiento mejoraron sus
sinfomas, fue HP(-), pero tuve unaincomple-
ta mejoria del nicho ulceroso. Ningun pa-
clente tomé antibidticos o bismuto (49). Sa-
biendo que el omeprazole es incapaz de
inhibir el crecimiento del HP, se propuso un
cambio significativo del microambiente que
influyera sobre la bacteria (49). Cabe anctar
que fue un hallazgo dislkado, iInesperado y se

hace necesaro un amplic estudio de este
reporte para liegar a alguna conclusion.

Es inclerto el papel del HP en la DNU. Sin
embargo se estudiaron slete paclentes con
dolor abdominal crénico por tres meses co-
mo minimo, que no tuvieran previamente
historia de Glcera péplica, esofagitis, ingesta
de compuestos con bismuto o de antibidti-
cos. El grupo fue dividido y reclbié, placebo
© Subsaliciiato de Bismuto una tableta sels
veces al dia durante veintiocho dias, metro-
nidazol 500 mg. tres veces al dia por siete
dias y amoxaciina 500 mg. tres veces por
dia, durante catorce dias. Los pacienies que
recibieron tratamiento activo, todos . nego-
tivizaron el HP. En el grupo con tratamiento
activo. un paciente presentd collitis seudo-
membranosa que respondid al metronida-
zol. La triple terapia ne Incldié sobre Ia sinto-
matologia de los pacientes, pero erradicd el
HP (50).

Lamonoterapia en el manejo de lainfeccidn
por el HP, ha sido ineficaz. Los mejores resul-
tados se han dado con furazolidona 44% y
amoxacliina 22%. Las caracteristicas que se
necesitan en un antlbidtico para el trata-
miento de esta infeccldn no son tenidas por
completo en ningldn antibidtico disponible,
por eso es necesario recurrir a las asociacio-
nes entre estos medicamentos (47).

En estudios reolizados con diferentes asocio-
ciones de antibidticos, en los cudles se ha
visto que se logra erradicar el HP de la mu-
cosa gastroduodenal, las recaidas son mu-
cho menores (7,24,29). Las recaidas al trata-
miento supresor del dcido, son del 82% en un
ano; fratando los paclentes con bismuto, las
recaidas son del 53% en igual periodo. Si el
HP es responsable del 95% de las ulceras, su
erradicacién permitifia tener tasas de recai-
das de solo 5% (9). Otros trabajos varian las
tasas de recaidas de la dlcera péptica y
hablan de una mejoria cualitativamente
mayor en aquelios pacientes fratados con
bismuto, que los tratados con blogqueadores
de los receptores H2 (61).
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Entre los efectos secundcarios de la triple te-
rapia se encuentran:

- Ndauseas y voOmios

- Diamrea

- Infecciones bucales

- Colitls ssudomembranosa

Por esto se recomienda este manejo sdio
para:

- Diagnéstico endoscopico de EAP con
HP(+)

- Pacientes que no tomen AINES

- Recurrencias, fratamiento fallade con
ofras teraplas

- Antes de pensar en clrugia

Esto mientras se aclaran muchas preguntas
acerca de la asoclacién entre e HP y la EAP
.

Cuando se trata a un paciente y se declara
erradicado el HP, la reagudizacion de sinto-
mas dispépticos generalmente concuerda
con volver a estar infectado por el HP. Ca-
racterisicamente se ha demostrado que es-
to no es reinfecclén sino recaida, ya que
siempre se ha alslado el mismo tipo de HP,
determinado por el DNA bactedano. Esto
podria mostrar una falla en el tratamiento,
interrogando sl en reclidad existié una erra-
dicaclén (10).

El tratamiento para erradicar el HP y curar la
ulcera gastroduodenal, que mejores resulta-
dos ha demostrado es:

* Subsalicilato de Bismuto
120 mg. 4 x dia por 8 semanas

*  Metronidazol
500 mg. 3 x dia por 2 semanas

*  Amoxacilina/Tetraciclina
500 mg. 4 x dic por 2 seranas

*  Rantifidina
300 mg. en la noche por 8 semanas

(9.47 52).

CONCLUSIONES

La fuerte asociacién que se ha encontrado
en los diferentes estudios entre el HP y la EAp
s muy concluyente (Fig. 2), No creo que en
este momento pueda negdrsele a la bacte-
ria su papel como uno de los mas importan-
tesfactores enlapatogénesis de la enferme-
dad gastroduodenal. Asi lo reconocid el
Congreso Naclonal de Gastroenterologia
de Gran Bretana (9). Lo que tampoco se
puede decl e5 que seq una enfermedad
unifactorial. Es necesarno entender que son
muchos los eventos que rodean el desarrolio
de la enfermedad.

Hay muchos niveles qué investigar en relo-
cidn al HP, tenlendo en cuenta la cantidad
de preguntas existentes desde el punto de
vista microbiolégico y gastroenteroldgico.
Son muchos los tfrabgjos que seguraments
seguiran invadiendo la literatura, pero es ho-
ra de ir tomando en serlo los trabagjos mas
determinantes. A nivel farmacoldglco se re-
qulere también investigacién, ya que se
cred un reto fuerte: slbuscar un fratamilento
antibidtico que cumpla tantas caracteristi-
cas como lo exige la Infeccidn por HP.

Un manejo adecuado de la informacidén
existente Ir& en ventaja de los pacientes con
EAP los cuales hasta hace poco tenion un
panorama oscure respecto ala mejoria, cu-
ra y manejo de su enfermedad.

El objetivo de este articulo era sclaments
hacerunarevisibn de una pequenaparte de
la gran Informacion existente sobre el HP.
Espero que se Utii allector esia exposicion del
tema para que &l mismo pueda sacar sus
conclusiones.
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FIGURA 2: RANGOS Y MEDIAS REPORTADOS PARA LA INFECCION POR HP EN DIFERENTES
ENTIDADES DEL TGIS: GE: GASTRITIS EOSINOFILICA: GC: GASTRITIS DE CROHN; EM:
ENFERMEDAD DE MENETRIER; AP: ANEMIA PERNICIOSA,; HN: HISTOLOGIA NORMAL; CaG:
CARCINOMA GASTRICO; DNU: DISPEPSIA NO ULCERCSA; UG: ULCERA GASTRICA; GNE:
GASTRITIS NO ESPECIFICA: Y UD: ULCERA DUODENAL (7)
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