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RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar las diferentes alternativas diagndsticas y terapéuticas de la infeccion por Heli-
cobacter Pylori en relacion con la enfermadad Gastroduodenal.

METODO: Revision Bibliografica.

DESARROLLO: La infeccion por H.P. en el siglo XXl sigue siendo desde su descubrimiento (1982)
uno de los fendmenos cientificos de mayor envergadura de la literatura biomédica mundial, siendo la
infeccion bacteriana cronica mas extendida del mundo afectando a mas de la mitad de la poblacion
mundial. Su distribucion se encuentra vinculada con el grado de desarrollo econdmico de cada pais.
Guarda una relacion directa con enfermedades como gastritis cronica, ulcera péptica, y esta fuerte-
mente asociada a la patogenia del cancer gastrico y el linfoma gastrico tipo MALT.

Los métodos diagndsticos son variados dentro de los que se encuentran, métodos directos e indirec-
tos cuya sensibilidad y especificidad varian y se aplican segun necesidad.

Las alternativas de tratamiento son numerosas se pueden utilizar compuestos antibiéticos y no antibi-
oticos. El H.P. es sensible a un gran nimero de ATB in vitro aunque no siempre son utiles in vivo por
diversos factores como el desarrollo de resistencia durante el tratamiento entre otros.

CONCLUSION: El aislamiento del H.P. en 1982 marcd el inicio de una nueva era en la génesis de la
patologia gastroduodenal, asi como también estimulé la busqueda de métodos rapidos y efectivos pa-
ra evaluar la resistencia a ATB.

El Tratamiento es relativamente sencillo con altas tasas de éxito terapéutico. Hay evidencia cientifica
que demuestra como la infeccidon se adquiere a edades tempranas, por lo que una herramienta util
seria la prevencion (vacunacién extensiva) lo que se prevee que en los proximos afos estaria dispo-
nible dadas las intensas investigaciones en tal campo.

INTRODUCCION
Las primeras observaciones de bacterias

En los albores del siglo XXI, la infecciéon
por Helicobacter pylori, sigue siendo desde su

espirales en el estdmago no son recientes. Ya
en el afio 1881, Rappin las observo en el es-
tdmago de los perros y a comienzos del siglo
XX, Krienitz las describié en el estémago de
pacientes con cancer gastrico.

A pesar de que algunos autores sugirieron
su implicacion en la inflamacion gastrica como
hizo Steer en 1975, el hecho de que no logra-
ran cultivarla implicaba que no podia pasar
mas que de una hipoétesis no demostrable.”

descubrimiento por los médicos australianos
Barry Marshall y Robin Warren en 1982, uno
de los fendmenos cientificos de mayor enver-
gadura de la literatura biomédica mundial.?

Mas de 15.300 trabajos publicados, de-
muestran el interés de la comunidad cientifica
m(tg]dial en la infeccion por Helicobacter pylo-
ri.

Mimero de articulos publicados sobre
Helicabacter pilond cada afo
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Hoy sabemos que la infeccién por Helico-
bacter Pylori es la enfermedad bacteriana cro-
nica mas extendida del mundo. Afecta a mas
de la mitad de la poblacion mundial, con una
distribucién vinculada con el grado de desarro-
llo econdmico de cada pal's.(3

Estos conocimientos han revolucionado los
conceptos fisiopatoldgicos y terapéuticos de
patologias digestivas méas frecuentes y rele-
vantes.®

Sabemos que la infeccidon por Helicobacter
Pylori es la causa directa de las gastritis croni-
cas, es un importante cofactor en al etiologia
de las Ulceras pépticas y esta fuertemente
asociados a la patogenia del cancer gastrico y
del linfoma gastrico tipo MALT.®

DESARROLLO
Caracteristicas Microbiologicas:

El Helicobacter Pylori es una bacteria Gran
negativa, curvada, que mide 2-3 nm por 0.5 a
1,0 nm y posee seis flagelos unipolares cubier-
tos por una membrana y con terminacion bul-
bar.

Imagen de Helicobacter Ioi por microscopia elec-
tronica de barrido

Estos flagelos se hallan constituidos por
unidades proteicas (flagelinas) de un peso mo-
lecular de 50.000 a 62.000 y estas flagelinas
estan codificadas por los genes Fla A y Fla B.
Ambos genes han sido clonados y se han in-
ducido mutaciones las que permitieron demos-
trar que la flagelina Fla A es esencial para la
motilidad de la bacteria.®

Una de las caracteristicas bioquimicas mas
trascendentes de esta bacteria es la produc-
cién de una enzima ureasa, capaz de generar
amonio a partir de la hidrdlisis de la urea, lo

que le permite rodearse de un medio alcalino,
protegiéndose de la secrecidon acida gastrica,
hasta lograr su ubicacion entre la superficie
celular y la capa de moco que la recubre.®

Si bien se han identificado diversos reser-
vorios no humanos de esta infeccion, las fuen-
tes mas importantes de diseminacién son los
seres humanos por via oro-oral y fecal-oral.”’

Helicobacter pylori se tifie como las bacte-
rias Gram negativas y se pueden observar en
forma de bacilos curvados o espirales cuando
se encuentran en la mucosa gastrica, aunque
algo mas rectos cuando se encuentran en me-
dios de cultivo artificiales.?

Estos microorganismos para su accién pa-
togénica deben adherirse y colonizar la muco-
sa, para lo primero juegan un papel muy im-
portante dos genes: hpaAc iceA. A mayor nu-
mero de bacterias adheridas mayor dafio.

Las responsables del dafo tisular son las
enzimas que produce. Entre ellas hay que
destacar a la ureasa cuya funcion es proteger
a la bacteria frente al ph acido originando pro-
ductos oxidativos dafiinos."

Las fosfolipasas también tienen un impor-
tante papel al degradar los componentes lipi-
dicos de la mucosa que le proporciona integri-
dad. Otras enzimas con actividad proteolitica
son catalasa y superoxido dismutasa.

Los estudios de investigacién se han cen-
trado en dos factores bacterianos: citotoxina
vacuolizante VacA (codificada por el gen VacA
presente en todas las cepas) y la proteina Ca-
gA (codificada por el gen CagA, que no pre-
senta toxicidad por si misma, pero parece in-
tervenir en la expresion de la toxina vacuoli-
zante, esta presente en el 80% de las cepas.(‘”

1 H:.-i- - e
W
llustracion de los principales mecanismos de viru-
lencia de H. pylori. Gracias a los flagelos puede
movilizarse a través de la capa de moco, y la urea-
sa mantiene un pH neutro, e incluso alcalino, entor-
no a la bacteria.®
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Epidemiologia

El HP presenta una distribucién mundial
con una mayor probabilidad de infeccion en la
infancia, y su prevalencia es mayor segun au-
menta la edad y, normalmente, disminuye con
la mejora de Ias cond|C|ones higiénico-
sanitarias del medio®. En general, dos patro-
nes epidemiolégicos basmos definen su exten-
sion, ya que los paises con precarias condi-
ciones higiénico-sanitarias presentan tasas
elevadas de infeccién en la infancia (70-80%),
son los denominados paises o areas geografi-
cas del tipo 1, mientras que en la mayor parte
de las naciones desarrolladas, regiones o gru-
po tipo 2, la infeccién se concentra en la edad
adulta (efecto cohorte) con prevalencias del
11-60%. Normalmente no se ha demostrado
una influencia del sexo en la prevalencia de la
infeccion por HP, y tampoco se han identifica-
do evidencias claras en favor de una relacion
étnica o racial, aunque en poblaciones hispa-
nas o negros la prevalencia obtenida es supe-
rior, con independencia de la clase social o ni-
vel socioecondmico. En términos generales,
se han observado mayores tasas de infeccion
en clases socialmente bajas y con nivel cultu-
ral escaso, con malos habltos higiénico-
dietéticos y hacinamiento.®*”La prevalencia
de infeccion en América Latina es alta, con
una media del 60% en poblacion sintomatica
(variacion entre 30 y 90%) dependiente de las
cond(iciones socioeconomicas de la pobla-
cion’

DIAGNOSTICO

Existen diferentes métodos para diagnosti-
car la infeccién producida por H. pylori. Los
métodos pueden diferenciarse segun el tipo de
muestra que se utiliza, si requieren o no la en-
doscopia (agresivos o no agresivos) y a la
forma de detectar el microorganismo (directa-
g}ente la propia bacteria o de forma indirecta).

Agresivos
(biopsia gas-|| No agresivos
trica)
Cultivo Técnicas mole-
Histologia culares: jugo
Técnicas mo- gastrico, saliva
Directos o heces.
leculares ;
. . Antigeno en
(en investi- h .
acion) eces (en in-
9 vestigacion)
Prueba del
aliento con
. Ureasa rapi- urea (UI,BT)
Indirectos da Serologia
Anticuerpos en
saliva (en in-
vestigacion)

Tabla: Principales métodos de dlagnostlco utiliza-
dos en la infeccion por H. pleI’I

METODOS DIRECTOS
Histologia

Permite la observacion del microorganismo
espiralar y el estudio anatomopatologico de la
muestra gastrica y los posibles cambios origi-
nados (gastritis cronica con nddulos linfoides).
Existen diferentes tipos de tinciones que, sin
ser esgemﬂcas para HP, permiten su detec-
cion

° Tmcmn de hematoxilina-eosina: per-
mite el estudio histolégico y valorar la in-
feccion por HP.

e Tincion de plata Warthin-Starry: em-
plea el nitrato de plata, lo que permite
una buena visualizaciéon del microorga-
nismo.

e Tinciéon de Giemsa: es la de eleccion,
ya que permite una correcta identifica-
cion del microorganismo y es barata y
rapida de ejecutar. No es adecuada para
el estudio anatomopatolégico de la
muestra gastrica.
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e Tincion de Gram: precisa una muestra
de biopsia fresca y no aporta informa-
cion histolégica de la pieza.

e Otras técnicas: inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia con anticuerpos
mono/policlonales frente a HP. ®9

Cultivo

Es un método diagndstico con alta sensibi-
lidad y especificidad (del 100%), imprescindi-
ble para la investigacion y el estudio de sensi-
bilidad a los antimicrobianos de las distintas
cepas y el fracaso del tratamiento erradicador.
El aislamiento del HP en un medio de cultivo
se sitla como el patrén de referencia en el
diagnéstico 1912 | a muestra debe transpor-
tarse en el medio adecuado y en el menor
tiempo posible, dado la sensibilidad del HP a
la desecacion y las condiciones ambientales.
Por otro lado, es una técnica no rutinaria, indi-
cada para el estudio de fracasos terapéuticos
y que requiere cierto tiempo hasta obtener el
resultado diagndstico. El cultivo para HP pue-
de realizarse en medios no selectivos enrique-
cidos con agar nutriente (sangre y otros ele-
mentos), y medios selectivos con 2,3,5-
trifeniltetrazolio (TTC) y suplementos antibioti-
cos (el medio de Skirrow es el mas utilizado).m

Test rapido de la ureasa

No es una prueba de gran costo y permite
en escaso tiempo (hasta en una hora) obtener
el diagndstico. Al producir ureasa, el HP hidro-
liza la urea, se forman iones amonio, aumenta
el pH de la solucion y se produce un viraje del
color del indicador. Se dispone de varias prue-
bas basadas en la ureasa, aunque las mas uti-
lizadas son el CLO-Test, el caldo de urea de
Christensen y las soluciones de urea a con-
centraciones variables, todas ellas con sensi-
bilidad y especificidad elevadas.

La concordancia y el valor predictivo positi-
vo ronda el 100% cuando se comparan los re-
sultados de la prueba de la ureasa con los mé-
todos histolégicos.m

Otras técnicas

Pruebas moleculares (reaccion en cadena
de la polimerasa PCR): la sensibilidad y es-
pecificidad son muy elevadas, cercanas al
100%, y se reservan para estudios de investi-
gacion. Es una prueba compleja que requiere
un equipo sofisticado y un personal experi-
mentado, por lo que tiene un costo elevado."”
Citologia con cepillado endoscépico: es
una buena técnica de identificacion, aunque
agresiva sobre la cobertura epitelial que puede
llegar a romperse y exponer al HP a la accion
de los ju%os gastricos, lo que reduciria su sen-
sibilidad.”

Técnicas con aspirado gastrico: no requie-
ren estrictamente la realizacion de una endos-
copia, aunque si precisan la introduccion de
una(7s)onda nasogastrica para obtener la mues-
tra.

METODOS INDIRECTOS
Prueba del aliento con urea marcada (P*co
C)

El test del aliento con urea marcada (Urea
Breath Test -UBT) se basa en la capacidad de
la ureasa producida por el HP para hidrolizar
rapidamente una solucion de urea marcada
previamente con BCc o 14C, valorando la totali-
dad de la mucosa gastrica. Es una prueba fa-
cil, comoda, simple de realizar, bien tolerada,
que detecta infeccion activa incluso ante can-
tidades pequefias de HP, siendo el medio 6p-
timo de control y seguimiento de Pacientes
sometidos a tratamiento erradicador. """

Serologia

Es una prueba sencilla, barata, basada en
la deteccion de anticuerpos especificos frente
a antigenos del HP como consecuencia de la
reaccion inmunolégica local/sistémica del indi-
viduo. Dada la permanencia de anticuerpos en
el periodo comprendido entre los 3 y los 6 me-
ses inmediatamente posteriores al tratamiento,
las pruebas seroldgicas indican unicamente in-
feccion previa por HP y no discriminan entre
personas con infeccion activa y enfermedad
de aquellos pacientes infectados pero asinto-
maticos. El valor de la serologia como método
de control es muy limitado, aunque resulta util
en estudios epidemioldgicos o cuando no se
puede realizar la endoscopia u otros métodos
diagnosticos en individuos sin terapia erradi-
cadora'”

Alternativas Diagnésticas®

General: Ni la PCR ni los anticuerpos en sali-
va son apropiados para el uso clinico rutinario.
Se deberian realizar campafas educacionales
que informen a los médicos de atencion prima-
ria sobre los métodos mas apropiados para la
evaluacion de la infeccion causada por H. py-
lori.?

Dispepsia: Pacientes con sintomas dispépti-
cos de mas de 3 meses de duracion y mayo-
res de 30 6 40 afos deberan ser sometidos a
endoscopia y se les tomara biopsia.(z)

Ulcera péptica: A los pacientes con historia
personal de Ulcera péptica o con ulceras com-
plicadas (sangrantes), que no estén asociadas
al uso de AINES, se les deberia buscar H. py-
lori y erradicar, si estan infectados. La confir-
macion de la erradicacion se hara con urea
breath test 4 6 6 semanas después del fin del
tratamiento.?
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Infeccidn en nifios: Se realizaran pruebas no
invasivas como serologia, prueba de urea en
el aliento gurea breath test C-13) o antigeno en
heces.®?**

TRATAMIENTO
Introduccién

Es necesario conocer la sensibilidad in vitro
de los diferentes antibiéticos que se pueden
utilizar en la erradicacién de H. pylori, ya que
la resistencia a los antimicrobianos se relacio-
na con un mayor fallo del tratamiento.®

El enfoque terapéutico de la infeccion por
Helicobacter pylori ha tenido una actualizacion
constante en los Ultimos afos, habiéndose
modificado sustancialmente la actitud ante la
enfermedad ulcerosa gastroduodenal. El tra-
tamiento erradicador se indica en casos de en-
fermedad ulcerosa asociada a HP y en el lin-
foma gastrico tipo MALT de bajo grado, no
existiendo criterios concluyentes para su re-
comendacioén en individuos infectados asinto-
maticos, tratamientos empiricos de sintomato-
logia similar a la ulcerosa, situaciones de hi-
persecrecion acida, adenocarcinoma gastrico,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, sin-
drome de Zollinger Ellison, factores de riesgo
como el consumo de alcohol, antiinflamatorios
no esteroides (AINE) o tabaco, gastritis espe-
cificas y cuadros de dispepsia funcional. En el
caso de pacientes HP(+) consumidores habi-
tuales de AINE, el beneficio de la erradicacion
del HP es controvertido, y no existe consenso
definido sobre las ventajas de la terapia erra-
dicadora en pacientes con ingesta cronica de
AINE respecto a la cicatrizacion de la ulcera
(718 gp cualquier caso, tiende a admitirse
que los pacientes que se beneficiarian de una
terapia erradicadora serian quienes padecie-
ran Ulcera duodenal o gastrica HP positivos y
no fuesen a recibir tratamiento continuado con
AINE o AAS, dado el riesgo adicional de gas-
trolesividad de estos farmacos.

El H. pylori es sensible a un gran namero
de antibidticos in vitro aunque no son siempre
utiles in vivo, debido a diversos factores como:

« El antibidtico no llega a las zonas pro-
fundas de la mucosa gastrica donde se
encuentra H. pylori

¢ EIl antibiético es inactivado por el pH
acido del estdbmago

¢ Las condiciones en las que la bacteria
se encuentra en el estbmago, no son fa-
cilmente reproducibles en el laboratorio.

¢ Se pueden desarrollar resistencias du-
rante el tratamiento

Compuestos utilizados en el tratamiento
Compuestos no antibiéticos ¥
« Sales de bismuto.

* Inhibidores de la bomba de protones de
las células parietales gastricas (Ome-
prazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabe-
prazol).

» Antagonistas de los receptores H, (Rani-
tidina, Famotidina, Cimetidina).

* Ranitidina citrato de bismuto (RBC).

Antibiéticos ©?
» Betalactamicos: Amoxicilina.
* Macrolidos: Azitromicina, Claritromicina
y Roxitromicina.
» Nitroimidazoles: Metronidazol, Tinidazol.
» Tetraciclina.

Datos de resistencia a claritromicina (CLA)
y metronidazol (MTZ) obtenidos de diferen-
tes estudios®®

| Lugar || CLA || MTZ || Autores |

Glupczynski Y. Gut
Europa 10% || 33% [|1999; 45 (suppl
111): A3

Lopez-Brea M. J
Antimicrob Che-
mother 1997;
40:279-280

Pires Y. Ital J Gas-
Portugal || 1,5% |{11,8%]||troenterol 1991; 23
(supl 2): 45-46

Birac C. Gut 1999;
Francia 15,8% ||46,4%||45 (suppl 111):
A107

Cayla R. Act Gas-
Francia 12,1% (|43,9%||troenterol Belg
1993; 56 (supl): 65

Adamek RJ. Am J
Alemania|| 2% 21% ||Gastroenterol
1998; 93: 386-389

Boyanova L. Gut
Bulgaria || 11,4% |[30,4%||1999; 45 (suppl
111): A14

Parasakthi N. Am
Malasia 0% ||10,8%l||J Gastroenterol
1992; 87: 808

Parkinson AJ. Gut
Alaska 26,3% [|79,3%]|(1999; 45 (suppl
111): A15

Vasquez A. J Clin
Peru 50% || 61% ||Microbiol 1996; 34:
1232-1234

Queiroz DMM. Gut
Brasil 8% 52% (|1999; 45 (suppl
111): A113

Espafa 3,5% (|19,9%

Tratamiento farmacologico

La disponibilidad de farmacos utilizados pa-
ra la infeccién por HP es amplia. Sin embargo,
la multiplicidad de farmacos, pautas, dosifica-
cion y duracién empleados para el tratamiento
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erradicador del HP es tan diversa que la deci-
sion sobre unos u otros ha sido en ocasiones
bastante dificil .

* Los tratamientos basados en la monote-
rapia con un sélo antibiético han fracasa-
do de manera reiterada, por lo que las te-
rapias combinadas han sido las mas
desarrolladas. '

¢ De las combinaciones con triple terapia
convencional, la asociacién de metroni-
dazol con bismuto y amoxicilina o tetraci-
clina ha sido la mas empleada. La dura-
cién ha oscilado entre 7 y 28 dias (nor-
malmente, 2 semanas) con unas tasas de
erradicacion del 80-95%. '

« Otras pautas se han centrado en la com-
binacion de un antibiético con un inhibi-
dor de la bomba de protones, ya que se
ha observado una mayor actividad de al-
gunos antibioticos en un medio alcalino.
La combinacion de amoxicilina y omepra-
zol (con multiples pautas de dosis y dias)
ha presentado una eficacia erradicadora
muy variable, en general superior al 60-
70%, aunque se han publicado algunos
trabajos con cifras del 20-40%, lo que no
ha %qrg)tribuido a su plena implanta-
cién.'”

¢ En los ultimos afios han tomado especial
importancia las terapias triples que aso-
cian un antisecretor potente junto a dos
antibisticos '®?". Basicamente los farma-
cos utilizados son el omeprazol (O) (u
otro inhibidor de la bomba de protones,
IBP), la claritromicina (C), la amoxicilina
(A), el metronidazol (M) o el tinidazol (T),
con una incidencia de efectos secunda-
rios escasa, una mejor adherencia del
paciente a la terapia prescrita y unas ta-
sas de erradicacion situadas por encima
del 80-90%.""

¢ Normalmente, las pautas mas citadas
son:

0 IBP 20 mg/12 horas + C 500 mg/12
horas + A 1g/12 horas durante 7 dias.

o IBP 20 mg/12 horas + C 500 mg/12
horas + M 500 mg/12 horas durante 7
dias.

o IBP 20 mg/12 horas + subcitrato Bis-
muto coloidal 120 mg/6 horas + tetra-
ciclina 500 mg/6 horas y M 500 mg/8
horas durante 7 dias."”

Vacunas: La vacunacion representa el tUnico
método aceptable para la prevencion de las
enfermedades asociadas a H. pylori. La vacu-
na ird destinada a la poblacion infantil por lo
que debe conseguirse que sea perfectamente
tolerada. #4229

Recomendaciones de la Sociedad Europea
de Atencion Primaria en Gastroenterologia
sobre aspectos a tener en cuenta en el dia-
gnostico y tratamiento de la infeccion por
Helicobacter Pylori.

El abordaje de la infeccion por Helicobacter
pylori en atencion primaria @

Recomendaciones de La Sociedad Euro-
pea de Atencion Primaria en Gastroenterolo-
gia. Reunién de Consenso de Atencion Prima-
ria con participacion de 9 paises de Europa.

Aspectos clave:

La terapia erradicadora deberia ser
considerada en:
a.Pacientes con dispepsia recurrente
b.Pacientes diagnosticados de ulcera
péptica recientemente
c.Pacientes con diagndstico previo de
enfermedad ulcerosa cuya sintoma-
tologia se ha reactivado o que re-
quieran terapia continua de supre-
sion de acido.

La prueba de la urea en el aliento con car-
bono 13 o la obtencion de biopsia mediante
endoscopia son los diagnosticos recomenda-
dos en la infeccién por el microorganismo.

La terapia erradicadora recomendad esta
basada en la administracion de una dosis es-
tandar con un inhibidor de la bomba de proto-
nes junto con un gramo de amoxicilina y 500
mg de claritromicina, dos al dia durante una
semana.

El conocimientote las tasas de resistencia
de claritromicina y metronidazol es esencial
para la efectividad del tratamiento.

CONCLUSION

Aunque ciertamente organismos con morfo-
logia espiral habian sido observados en la
mucosa gastrica desde hace mas de un siglo,
la atencion microbioldgica nacio luego del ais-
lamiento de H pylori en 1982 por Marshall y
Warren, hallazgo que vino a derribar un para-
digma largamente sostenido y a marcar el ini-
cio de una nueva era en lo que respecta a la
génesis de la patologia gastroduodenal, asi
como un renovado interés en el tema por parte
de especialistas. Sin embargo, se abren nue-
vas posibilidades que requieren un caudal
continuo de investigacion, como son la bus-
queda de métodos rapidos y efectivos para
evaluar la resistencia a antibidticos, o bien
evaluar antigenos bacterianos con posibilida-
des de utilizarlos como vacuna contra la gastri-
tis y Ulceras pépticas.

El tratamiento de la enfermedad por Heli-
cobacter Pylori es relativamente sencillo y los
nuevos esquemas permiten obtener altas ta-
sas de éxito terapéutico.

Teniendo en cuenta las evidencias epide-
miolégicas que demuestran como la infeccion
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se adquiere a edades tempranas, la vacuna-
cion extensiva surge como la herramienta mas
util para prevenir la colonizacion inicial y evitar
las consecuencias adversas de la misma en
los portadores. Dado que las intensas investi-
gaciones en tal campo en particular, que se
estan llevando a cabo hoy en dia, han comen-
zado a arrojar resultados promisorios, es posi-
ble prever que en los préoximos afos estara
disponible una vacuna contra Helicobacter.
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