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ANTECEDENTES HISTORICOS.

Los primeros reportes conocidos acerca de la presencia de bacterias en el
estémago de mamiferos se remonta al afio de 1893, en que Bizzozero (1) describit la
presencia de microorganismos espirales en e! estémago de algunos perros. En 1896,

Salomon describié la presencia de microorganismos similares en las ratas (2).

A principios de este siglo se describib por primera vez la presencia de organismos
similares en personas con carcinoma gastrico ulcerado, hallazgo confirmado
posteriormente senalando ademas su ausencia en personas sanas. En los siguientes 30
anos se realizaron algunos estudios que reportaron la presencia de estos
microorganismos en los estémagos de pacientes con Ulceras pépticas benignas. Fue
hasta 1938 en que Doenges (3) reportd una prevalencia de organismos espirales en el
estémago humano del 43%, sin embargo no establecié relacién con alguna enfermedad
géstrica en especial. No faltaron investigadores que sugirieron que el hallazgo de tales
microorganismos representaba sélo la contaminacién del material de biopsia; hipbtesis
que recibib gran apoyo con el estudio histolbgico de 1000 sujetos realizado por Palmer

en 1954 (4).

No fue sino hasta 1975 en que el estudio de las bacterias gastricas retomd su
interés gracias al trabajo de Colin-Jones (5) que reportd la presencia de bacterias en la

parte més profunda de la capa de moco de la mucosa del estébmago de tos pacientes



con dlceras géstricas. Ademas, fue el primero en establecer una relacion entre la
presencia de tales microarganismos y la disminucién de la resistencia de la mucosa
géstrica que, a suU Vez, predisponia a la ulceracién. Los esfuerzos por cultivar a esta
bacteria fueron frustrantes en su inicio ya que sélo se lograba cultivar Pseudomona
aeruginosa. Sin embargo, revisando el contenido del trabajo en forma retrospectiva, se
describe la forma espiral de la bacteria, una morfologia no asociada a P.aeruginosa, lo
que permite suponer que la bacteria espiral descrita fue Helicobacter pylori y 1a

Pseudomona representd solo contaminacion del cultivo.

Es 1983 el afio en que definitivamente se logré e aistamiento y cultivo de un
organismo de! estbmage humano parecido al Campylobactery que recibi6 inicialmente
el nombre de Campylobacter pyloridis. LOS investigadores que lograron esta hazafa
tueron Warren y Marshall (6), afiadiendo ademéas estudios en relacién a la fisiopatologia
de la enfermedad ulcerosa y a la sintomatologia gastroduodenal en relacion a la

presencia de la bacteria.

Mas tarde, el nombre de Campylobacter pyloridis fue cambiado al de
Campylobacter pylori, para finaimente establecerse en Helicobacter pylori en el ano de

1989 (7). Nominacibn que conserva hasta la fecha,



MICROBIOLOGIA.

En base a la clasificacién taxondmica propuesta por el cientifico Carlos Linneo y
siguiendo sus lineamientos, el estudio del microorganismo espiral encontrado en el
estémago humano fogré establecer urn nuevo género denominado "Helicobacter", término
propuesto en Octubre de 1989 por Goodwin, Armstrong y Chilvers (7). Inicialmente,
fueron asignadas a este género dos especies: Helicobacter pylori, el patbgeno géstrico
humano y Helicobacter mustelas, el organismo encontrado en los hurones. Desde
entonces se han encontrado nuevas especies, sumando aproximadaments 10 para 1992
(8). Algunas de estas especies son organismos totaimente nuevos y otros, que formaban
parte del género Campylobacter, han sido nuevamente clasificados, tales como el

Helicobacter cinaediy el Heficobacter feneliiag.

MORFOLOGIA.

El Helicobacter pylori es un organismo espiral, unipotar, multifiagelado, con
extremos lisos redondeados y con dimensiones que van de 0.5a 1.0 um de ancho por
25 a 4.0 um de largo. Su aspecto cambia de acuerdo al sitio en donde se observe,
siendo curvo o ligeramente espiral si se le encuentra en la mucosa gastrica, o presentar
formas cocoides si se observa en cultivos viejos. Se infiere que la aparicidn de esta

formas, con la desaparicion de las formas curvas o espirales, representa un estado de



latencia de la bacteria que le permite sobrevivir en un medioc adverso. Las formas

cocoides también aparecen después de fa exposicién a oxigeno.

lLa formacibn de estos cocos Ocurre cuando los extremos del
microorganismo se acercan el uno al otro, lo gue permite que su membrana externa se
torne esférica dejando reconocer dos tipos principales: uno peguefio con citoplasma
eloctro-denso y membranas intactas, resistente a 1as agresiones fisicas y quimicas
durante 30 dfas y que pusde ser nuevamente devuelto a su forma espiral vegetante
mediante el cultivo adecuado (9}; el otro, mds grands, con citoplasma menos denso y
espacio periplasmico grande, se considera més bien una forma degenerativa encontrada
en los cultivos viejos. Ademéas, el Helicobacter pylori cuenta con una pared celular
cubierta con sub-unidades en forma de anillo de 12 a 15nm de didmetro y una capa de
glicocélix de hasta 40nm de espesor, asi como 4 a 6 flagelos unidos a un polo, de 2.5
pm de longitud y 30nm de espesor tarminando en un bulbo mebranoso extension de la

cubierta flagelar (10,11).

ASPECTOS GENETICOS.

Los estudios iniciales de! genoma del Helicobacter pylori reportaron tamafnos que
variaron de 1.60 a 1.71 megabases, construyendo un mapa a partir de una cepa y
encontrando dos copias de los genes 165 y 235 del RNA ribosomal (12). Lbs genes

responsables de la sintesis de la ureasa se encuentran localizados en una region 4.2



kilobases del cromosoma. Aproximadamente ¢l 40% de las cepas de Helicobacter pylori
poseen plasmidos, sin embargo no se han asociado a algin fenotipo. Los plasmidos se

pierden rapidamente en subcultivos de las cepas.

La mayorfa de los plasmidos son pequefios, 1.8 a 22.0 Kilobases. Algunas de las
cepas pueden tener 2 0 mas plasmidos y su presencia no se refaciona con la resistencia

a los antibidticos o al ser ureasa negativos.

ASPECTOS BIOQUIMICOS.

Es conocido que los microorganismos pueden diferenciarse entre si por el contenido
de diversas sustancias, siendo de gran utilidad la determinacion de los 4cicos grasos
particulares asi como de las menaquinonas 0 guinonas respiratorias {importantes
marcadores quimictaxonémicos). En el Helicobacter pylori los &cidos grasos mayores
son el 4cido tetradecanoico (14:0) y el 4cido graso ciclopropano de 19 carbonos {19:0
cyc), encontrando una cantidad muy pequefna de acido hexadecanoico (16:0) y la
presencia Unica y caracteristica del Acido 3-hidroxioctadecanoico (3-OH-18:0). Respecto
a las menaquinonas, el Helicobacter pylori carece de la menaquinona-6, encontrada en
el género Campilobacter en el 20-50%. Por Gtimo, con respecto al lipido A, el
Helicobacter pylori posee 3-OH-16:0 y 3-OH-18:0 en contraste con el Campilobacter

jgjuni que no los posee (13).



FISIOLOGIA.

El Helicobacter pylori es microaerdfilo obligado, encontrando su mejor crecimiento
en una atmosfera que contenga oxigeno al 5%, bibxido de carbono al 7%, hidrégeno al
2% y nitrégeno al 80% (14). El Helicobacter no utiliza los carbohidratos para obtener su
energia, es capaz de utilizar los 4cidos orgénicos y los aminoacidos mediante el ciclo de
Krebs para obtenerla (10). En realidad, los estudios del metabolismo en este organismo

han sido pocos.

En lo que respecta al aparato enzimatico del Helicobacter pylori encontramos una
gran cantidad de ureasa muy activa. Su peso molecular es de 600,000 y su constante
de Michaelis es de 0.48 mmol/L para la urea. Tiene un punto isoeléctrico de 593 y es
activa en pH gue vaya de 4.0 a 10.0 siendo més 6ptimo el pH de 8.0. Esta compuesta

de dos sub-unidades con pesos moleculares de 66,000 y 31,000 (15).

Otra enzima importante del Helicobacter pylori es la catalasa, un tetramero con
una subunidad de 50,000 Da y un punto isosléctrico de 9.0 a 9.3, siendo activa en un
amplio rango de pH. El Helicobacter posee ademas una proteasa que digiere el moco
humano y fosfolipasa A2 (10). Las Hemaglutininas tienen gran significado ya que
representan la forma mediante la cual el Helicobacter pylori se adhiers al estémago
humano. El Helicobacter pylori se une especificamente a un receptor glicerolipido que

ha sido identificado como una forma de fosfatidiletanolamina.



Las cepas que poseen hemaglutinina soluble se adhieren en forma mas firme a
las células HEp-2, mientras que las cepas sin esta hemaglutinina no se adhieren tan

fuertemente {16).

Las proteinas de superficie y los lipopolisacéridos del Helicobacter pylori activan
monocitos y macréfagos. Por ejemplo, extractos de lipopolisacaridos inducen la
expresion del antigeno de superficie tipo HLA-DR de los monocitos ¥ a los receptores

de interleucina-2.

OBTENCION DE ORGANISMOS.

La mejor forma de obtener muestras de Helicobacter pylories através de biopsias
tomadas en una endoscopia digestiva alta. Por la distribuciébn en “parches" del
Helicobacter pylori en el estbmago se necesitan tomar por lo menos dos biopsias de
antro y dos biopsias de cuerpo, cuidando de no utilizar agentes que pueden ser toxicos
para el organismo, como penzocaina, simeticona, cimetidina y el glutaraldehido en las
pinzas de biopsia. Ef microorganismo rapidamente puede morir a la temperatura
ambiente y aunque Se han reportado casos en que permanece viable en solucién saling,
se recomienda utilizar caldo tioglicolato, caldo nutritivo, caldo para Brucella y medio de
transporte de Stuart colocéndalos inmediatamente en hielo y a temperatura de 4 grados

Centigrados, con conservacion de los especimenes hasta por 5 toras {10).



En el Jaboratorio, una parte de la biopsia es cortada, macerada y colocada enun
portaohjetos para ser tenida. Generalmente la tincién de Gram es poco adecuada dada
su baja sensibilidad. En preparaciones de cortes histolégicos, son alternativas adecuadas
la tncibn de Giemsa, el naranja acridina y la carbolfuchina. La utilizacion de
inmunofiuorescencia directa con anticuerpos manoclonalas no ha sido muy sensible, sin
embargo, la inmunofluorescencia indirecta ha demostrado sensibilidad de 95% Y

especificidad de 93% cuando se compara con cultivo e histologia (tincion de Warthin

Starry) (17).

El &xito del cultivo depende del cuidado que se haya tenido al tomar la biopsia y
ser transportada al laboratorio, asi como de la preparacion de la muestra, sugiriéndose
molerla en mortero méas que cortarla con hojas de bisturi estériles. Se debe recordar que
el microorganismo plerde su viabilidad rapidamente a la temperatura ambiente,
aproximadamente 45 minutos, por io que se recomienda utilizar los medios de transporte

y temperatura adecuados asf como la inmediata siembra de la muestra {10}.

Se han estudiado varios medios de cuitivo, sin embargo se recomienda la
utilizacién de BHI agar al 2% suplementado con sangre de oveja o caballo desfibrinada
al 7% y suplementado con Vancomicina (3-6 mg/L), Anfotericina B (2-6mg/L) v
polienrequecimiento al 1% (factores de la coagulacion V y X). Los cultivos se deben
incubar a 37.0 grados Centigrados durante 7 dias en un medio microaerofilico {02 = 5%,

C02 = 10% y N2 = 85%), el cual puede cambiarse a las 24 Hrs., o gue mejora el



crecimiento. Las revisiones se realizan cada 48 Hrs. Se recomienda cultivar una cepa de
referencia en la siembra inicial. Las colonias de H. pyfori miden de 1 a 2 mm de diametro,

son translGcidas y poco hemoliticas.

El Helicobater pylori puede ser liofiizado secando suspensiones del mismo
directamente del estado liquido en algodén absorbente. Se puede utilizar caldo o agua
con peptonas al 1% més 26% de glicerol a temperaturas de - 70.0 grados Centigrados,
o en forma alternativa, caldo de Brucela suplementado con suero bovino fetal al 10%
durante 24 Hrs., agregéandose glicerol al 10% antes de congelarlo a la temperatura

senalada (18).



EPIDEMIOLOGIA.

HISTORIA NATURAL.

En base a los conocimientos actuales, la infeccion por Helicobacter pylori puede
considerarse de adquisicion en la infancia, con duracion de casi toda la vida y que sélo
en algunas personas provocara la aparicién de patologia a nivel de estbmago o
duodeno. Este concepto Gnico de “infeccién lenta" fue propuesto por Blaser (19) y
supone caracteristicas Unicas y distintas a las observadas en otras infecciones cronicas

como aquellas provocadas por las Mycobacteria o tla Chiamydia tracomatis.

El factor de riesgo mejor reconocido y mas asociado a ia infeccion  por
Helicobacter pylori lo representa el estado socio-econémico. En los paises en vias de
desarrollo casi todos los nifos estan infectados a la edad de 10 afios, al igual que 10s
nifios de familias de los estratos més pobres en paises desarrollados (20). De hecho, en
algunos paises, se puede establecer un paralelismo entre la disminucibn en la infeccion
por Helicobacter pyloriy el desarrolio econbmico, tal y como ocurrib en Japdn, en donde
las personas nacidas antes de 1950 tuvieron una prevalencia que se establece en 80 a
90% comparada con aquellas personas nacidas entre 1970 y 1980 en quienes la
prevalencia se establece en el 20% (21). Fenbmenos semejantes se han observado en

San Marino, Francia, Estados Unidos y ofros paises occidentates (22).
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informes recientes sefalan que la falta de agua intubada, e! hacinamiento y ¢l
compartir cama, son factores de riesgo asociados ala adquisicién de Helicobacter pyiori
{23). Cuando se comparan estos datos con los fendmenos que se presentan en os
adultos se observa que existe un indice muy bajo de infecciones nuevas, lo que supone
a su vez e bajo riesgo para la adquisién de la infeccibn en pafses desarroffados por

parte de las personas en edad adulta.

Estudios recientes sugieren que quiza los linfocitos de algunos sujetos posean
memoria del contacto pravio con Helicobacter pylori, an cuando no se pueda demostrar
la presencia de anticuerpos en el plasma (24). Se han reportado curvas de
seroprevalencia en nifios donde el pico méximo se encuentra a los 3 o 4 afios de edad,
con una disminucién marcada entre la edad de 5 a 10 afos saguida de un nuevo
aumento, sugiriendo la pasible erradicacion espontanea en los nifos. Aungue se ha
gstudiado, no se ha podido establecer la presencia de un fondo genético que

predisponga a la adquisicion de la infeccion (20).

Actualmente se reconoce la serologia como el método mas sencillo y utilizado
para determinar la infeccién por Helicobacter pylori en estudios epidemioldgicos. Existen
equipos comerciales para fa deteccion de (@ igG, sin embargo para estudios en nifios
aln no se encuentran disponibles la IgA y 1a IgM en equipos comerciales. E! estandar
de oro para establecer la infeccién por Heficobacter pylori esta representado por el

cultivo, método poco disponible en algunos lugares.

11



PATOGENIA.

Las diferentes teorias que se han desarrollado para intentar explicar la forma en
que la infeccién por Helicobacter pyloriocasiona el dafio en el apitelio pueden agruparse

en dos conceptos principales:

Goodwin (25), propone que el Helicobacter provoca dafflo en la mucosa
gastroduodenal alterando los mecanismos de defensa de la rmisma. Este enunciado se

conoce como |a hipotesis del "techo que gotea" {leaking-roof).

Por otra parte, Levi (26) propone que el Helicobacter pylori aumenta la liberacion
antral de gastrina, que a su vez, provoca aumento en la acidez géstrica favoreciendo el
dafio a la mucosa. Este enunciado se conoce como la hip6tesis "ligada a la gastrina”

{gastrin-link).

En la préctica, no se ha podido dilucidar cuél de estas hipbtesis sea ia verdadera
o la més cercana a ello. Hay que reconocer que &l éxito del Helicobacter como patbgeno
depende de dos circunstancias: Factores de virulencia y mecanismos patogénicos. 1.os

factores de virulencia son aquellos que le permiten al Helicobacter sobrevivir en el medio
adverso de la cavidad géstrica, tales como su forma espiral y motilidad, sus enzimas y

proteinas de adaptacién y su propiedad de adhesividad a las células de la mucosa

géstrica y moco.
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Los mecanismos patégenicos son aquellos que en forma directa provocan lesién
en la mucosa gastrica, como toxinas y mediadores de la inflamacion, e incluso factores

que favorecen la actividad del 4cido o la pepsina. Se comentan a continuacion.

MOVILIDAD Y MORFOLOGIA.

E1 Helicobacter pylori posee una gran movilidad en soluciones viscosas, lo que le
permite penetrar rapidamente a través del Acido y la capa de moco en la mucosé. Esta
penetracion se favorece por su forma espiral y a la presencia de flagelos. Estudios
recientes han demostrado que las cepas de Helicobacter que poseen mayor movilidad
también producen una citotoxina vacuolizante; sin embargo, la virulencia correlaciona

mejor con la movilidad que con [a produccién de citotoxina (27).

PROTEINAS Y ENZIMAS DE ADAPTACION.

t ) UREASA.

La ureasa del Helhcobacter pylori en una enzima hexamérica con peso de 550 kd
y subunidades de 62 y 30 kd. Posee la constante de Michaelis més baja de las ureasas
conocidas, lo que le permite ser completamente funcional en concentraciones bajas de

urea en el estémago. Esta enzima hidroliza la urea de la mucosa géstrica en amonio y

13



bibxido de carbono (CO2) elevando el pH intragastrico transformando el medio en uno
més favorable para su supervivencia. La ureasa también provee de nitrégenc ai

Helicobacter pylori (15,27).

2) CATALASA.

La catalasa del Helicobacter pylori es un tetramero con peso molecular de 200 kd
con subunidades de 50 kd y con un grupo prostético de hierro-porfirina. La catalasa es
una enzima que protege a la bacteria de los efectos toxicos de los metabolitos del

oxigeno (28).

3) INHIBIDOR PROTEICO DE LA SECRECION ACIDA DEL ESTOMAGO.

Es una proteina con masa molecular de 12 a 14 kd con potencial inhibitorio para
|a secrecion 4cida sin causar dano directo a las celulas epiteliales. Esto puede expicar
la hipoclorhidria transitoria que se observa en los pacientes recientemente infectados por

Helicobacter pylori (27).

ADHESIVIDAD.

El Helicobacter pylori se une a la membrana de las células epiteliales del
estémago formando verdaderos puentes, similares a los qué se abservan con la E.coli

enterotoxigénica. En los sitios de unidn ocurre lesién de los slementos del citoesquelsto

14



y esfacelo de microvellosidades. La adhesion implica interaccion entra las adhesinas de
la bactena y los receptores en la Mucosa. Las adhesinas identificadas soh una

hernaglutinina fibrilar, una adhesina de 31 kd. una proteina que co-purifica con ureasa,
una proteina de 19.6 kd y una molécula antigénicamente similar a la sxcenzima Sdela

Pseudomona aeuriginosa (29).

RECEPTORES CELULARES EPITELIALES.

Se han identificado receptores para Heficobacter pylori, algunas con alta afinidad
como la fostatidiletanclamina, identificada previamente en células de la mucosa géstrica
y eritrocitos. Otros receptores de alta afinidad comprenden asialo-ganglibsido GMI 'y
asialo-gangliésido GM2. Los receptores de afinidad intermedia incluyen al asialo-
ganglibsido GM3 y paragfobosido. El Helicobacter pylori también se adhiere a ia

colagena tipo IV, laminina y moco humano (30,31).

TOXINAS Y ENZIMAS POTENCIALMENTE TOXICAS.

1) CITOTOXINAS.
Aproximadamente el 50 o 60% de los filtrados de Helicobacter pylori poseen una

toxina que provoca vacuolizacion no lstal. Se han aislado proteinas con pesos

15



moleculares de 128 y 83 kd, no se ha establecido cual de ellas o si las dos juntas
condicionan la vacuolizacién. Se conoce que la proteina de 128 kd es més frecuente en

pacientes que también tienen Ulcera duodenal (32).

2) UREASA.

Se ha observado una relacidn directa entre laintensidad de la inflamacibn gastrica
y la concentracién de amonio en el jugo géstrico. Et amonio altera la integridad i6nica
del moco géstrico permitiendo la retrodifusion de iones hidrégeno y provocando dano

en la mucosa (15).

3} MUCINASA.

Existe una mucinasa con actividad a pH de 7.0 y temperatura de 37.0°C
que provoca deplecion de la capa de moco del epitelio gastrico. La deplecion del moco
puede alterar la integridad de la mucosa favoreciendo la retrodifusién de iones hidrogeno

y la penetracion del Helicobacter pylori (33}).

4) LIPOPOLISACARIDO.

El lipopolisacarido del Helicobacter pyloriinhibe la unidn del receptor de faminina
incorporado a liposoma con las superficies cubiertas de laminina. Esto condiciona la
pérdida de la integridad de la mucosa ya que la laminina es una matriz extracelular

necesaria para mantener esta integridad (27).
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5) LIPASA Y FOSFOLIPASA A.

Los lipidos y fosfolipidos son importantes para mantener la viscosidad del moco,
evitar la retrodifusion de iones hidrégeno y mantener la cublerta hidrofdbica del
estbmago. La lipasa y fosfolipasa-A promueven la formacion de lisofosfolipidos,

compuestos gue alteran la integridad de la mucosa provocando dafo (34).

6) HEMOLISINA.
Algunas cepas de Helicobacter producen una hemolisina de accién débil. La
actividad hemolitica es independiente de la actividad de 1a ureasa. Las hemoalisinas en

general pueden ser citotbxicas e inducir inflarnacion.

INFLAMACION.

Es bien conocido que la inflamacién altera la integridad de las membranas
celulares, en el caso de la colonizacion por Helicobacter pylori no hay excepcién, Se
comentaran a continuacién algunos factores que participan en este proceso inflamatorio

particular.

En general, el Helicobacter pylori se encuentra en la capa de moco o en la capa
superficial del epitelio géstrico, sin embargo se han reportado casos en que invade la
jAmina propia, sobre todo en pacientes inmunodeficientes e inmunocompetentes (35).

En caso de que ocurra invasién mucosa los antigenas del Helicobacter se presentan mas
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tacimente al sistema inmune, pero también le permite resistir mas la accidbn de los
antimicrobianos. Se han identificado algunas sustancias en los filtrados de cultivos de
Helicobacter pylori que pueden activar a los neutrbfios humanos, UUna de estas
sustancias es parecida a la N-formil-metionil-leucil-fenitalanina  {FMLP), conocido

quimiotéxico para neutrofitos (36).

Algunas proteinas solubles de superfiCie del Helicobacter pylori inducen la
expresion del antigeno de superficie HLA-DR y dei receptor de interleucina-2 de los
monocitos, inducen la sintesis de las citoguinas inflamatorias interteucina-1 y dei factor
de necrosis tumoral, asi como la secrecién del metabolito reactivo del anién superéxido.
Por ofra parte, algunas proteinas del Helicobacter activan los macréfagos de la {amina
propia por mecanismos similares a los descritos. El factor activado de plaquetas

producido por el Helicobacter puede grovocar ylceracion grave,

La fosfolipasa del Helicobacter provoca degradacién de los fosfolipidos de
membrana liberando acido araquidénico, el que a su vez puede ser convertido en
laucotrienos, prostaglandinas o tromboxanas (37). Los leucotrienos, metabolitos del acido
araquidonico, son guimiotacticos y citotéxicos en la mucosa gastrica. La concentracion

de leucotrieno B4 esta muy elevada en los pacientss infectados con Helicobacter pylori.
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Se sabe que la migracién leucocitaria esta muy disminuida, e incluso inhibida, en

los pacientes infectados con Helicobacter pylori en comparacién con la que ocurre en

personas sanas.
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METODOS DE DIAGNOSTICO.

En general, las pruebas para el diagnostico del Helicobacter pylori se basan en
la actividad de su enzima ureasa, sin embargo, algunas cepas que no muestran esta
actividad en forma importante suelen no ser detectadas por estos métodos. De este
hecho, nace la necesidad de emplear otros estudios que aseguren la deteccion del

organismo independientemente de sus caracteristicas funcionales y ultraestructurales.

Los métodos diagndsticos para detectar infeccion por Helicobacter pylori pueden
dividirse en invasivos y no invasivos, siendo los primeros aquellos que requieren la
realizacién de endoscopia con toma de biopsia, y los segundos son agquéllos que no

requieren endoscopla.

Los métodos invasivos incluyen: Cultivo, prueba de ureasa rapiday de 24 Hrs. Los
métodos no invasivos incluyen: Pruebas de aliento con urea marcada 13C 6 14Cy
determinacion de anticuerpos séricos especificos. A continuacion se comentaran algunos

aspectos de cada uno de ellos (38].

CULTIVO.

Se puede lograr el cracimiento hasta en el 90% de los casos cuando se sigue una

metodologia adecuada. Se pusden observar colonias a partir del tercer dia de la
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siembra, ocasionaimente hasta el séptimo dfa, mostrandose griséceas y translicidas, de
{ a 2 milimetros de didmstro, y provocando minima hemdblisis en el medio agar sangre
(39). La técnica de cultivo y l0s medios utilizados se revisaron en el apartado de

mucrobiclogfa.

Se comprueba la existencia del microorganismo por medio de la tincion de Gram
y por las pruebas de ureasa, catalasay oxidasa positivas.
Se considera el estandar de oro para el diagnstico de infeccién por Helicobacter

pylori y los otros métodos diagnosticos se comparan con él.

ESTUDIO HISTOLOGICO.

El Helicobacter puede ser visto en preparaciones tefiidas con hematoxilina y
gosina, recomendandose la hematoxilina de Mayers por ser ta que tifle mas fuertemente
a la bacteria. El microorganismo se distingue por su morfologia y distribucion en el
apitelto gastrico.

Otras técnicas de tincién empleadas en el diagndstico del Helicobacter son: La
tincién de plata de Warthin-Starry que demuestra 1a bacteria mas claramente por el

depbsito argéntico sobre su superficie, sin embargo es més cara y técnicamente mas

dificit: la tincién de Giemsa es una buena alternativa, el naranja de acridina y fa tincion
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de Gimenez pueden ser utilizadas. En realidad, la tincién utiizada dependera de la
experiencia y accesibilidad de cada departamento de patologia (40). Existen ademas
téenicas de tincién que utlizan anticuerpas anti-Helicobacter pylori (41} y técnicas de

hibridizacion in situ para el DNA del Helficobacter pylori (42).

PRUEBA DE UREASA.

Esta prueba tiene su fundamento en la capacidad del Helicobacter pylori para
producir ureasa, enzima que hidroliza la urea que se encuentra en el epitelio gastrico
desdoblandota en amonio y biéxido de carbono (CO2), elevando el pH de ia cavidad.

Se han desarrollado vanas alternativas a esta prueba

1) PRUEBA RAPIDA.

Se coloca un fragmento de biopsia gastrica en caldo de urea © agar. La ureasa
hidroliza la urea en el caldo con la produccion de iones amonio que aumentan el pH. El
cambio de pH se detecta por el rojo fenol, un indicador que cambia de color amarillo en
un pH de 6.8 a un rosa 6 magenta en un pH de 8.4, lo que se considera como positivo

(38,39).
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2) PRUEBA DE 24 HORAS.

Se basa en los mismos principios citados para la prueba rapida, sin embargo, en
esta varante se deja el fragmento de biopsia en &l reactivo y se lee hasta 24 horas

después de colocado (38,39}

Estas variantes de la prueba de ureasa son consideradas como invasivas ya que
requieren de la realizacion de endoscopia para la obtencién de tejido mediante biopsias.
Existen otras variantes de la pruebas de ureasa que no requieren de endoscopia para

su realizacién y son consideradas como no invasivas.

Estas pruebas no invasivas, también llamadas de aliento, se basan en el
catabolismo enziméatico de 1a urea marcada con carbono 13 o 14 (C13 o Cid) y la
lberacibn de un metabolito (C02) marcado que se elimina en el aire espirada y se recoge

para su analisis {43).

3) PRUEBA DE CARBONO 13.

Tiene la ventaja de no ser radioactivo, caracteristica que le permite ser usado en
pacientes embarazadas y nifos, sin embargo, requiere de un espectrofotbmetro de masa
para isdtopos de gas, tecnologia no muy difundida en el mundo. Esto motivo la

modificacion de la prueba dando lugar a la prueba con carbono 14 {44).
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4) PRUEBA DE CARBONO 14.
Su potencial radioactivo es relativo ya que existe una rapida eliminacion det C02

por la espiracién con un tiempo minimo de contacto con el organismo, Pueds ser

cuantificado facilimente can un contador gammagrético convencional (45).

DETERMINACION DE ANTICUERPOS.

La mayoria de los pacientes infectadas por Helicobacter pylori presentan una
repuesta inmune demostrada por cantidades variables de anticuerpos especfficos. Las
clases y subclases de inmunoglobulinas circulantes correlacionan con una infeccion
cronica prolongada en la mucosa, con predominio de lgG e IgA, encontrando igM
raramente, incluso en infeccién aguda en fos nifios (38). Los sublipos de igG pueden
brindar orientacién en la etapa de la enfermedad, siendo la IgG-3 marcador de infeccién
aguda, sin embargo raramente se detecta. LoS niveles de IgG-1 e IgG-4 estan

significativamente elevados, al igual que IgG-2, aunque no en todos los casos {38),

Los anticuerpos pueden ser detectados por diferentes técnicas: Fijacién de
complemento, hemaglutinacibn, agiutinacidn  bacteriana, inmunofluorescencia &
inmunoensayo enzimatico (ELISA), siendo esta Ultima la mas usada por sencilla, répida

y de bajo costo.
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TABLA |

UTILIDAD DE LAS DIFERENTES PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO

DE INFECCION POR Helicobacter pylori

PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD INVASIVIDAD

CULTIVO 83% - 90% 93% Sl
|

HISTOLOGIA 95% 91% - 97% sl
UREASA RAPIDA 92% 85% - 90% Sl
UREASA 24 HRS. 67% - 77% 93% Sl
UREA C-13 96% - 99% 96% - 98% NO
UREA C-14 96% 83% - 98% NO
SEROLOGIA 96% 88% - 92% NO

Tomado de: Dehesa. DIAGNOSTICO EN INFECCION POR Helicobacter pylori.

Rev Gastroenterol Méx 1993. 58 (2): 94.
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HELICOBACTER PYLORI Y GASTRITIS CRONICA ACTIVA.

En la actualidad, se reconoce plenamente al Helicobacter pylori como la causa
mas frecuente de gastritis inespecifica no erosiva. Para entender esta afirmacion es

importante esclarecer 108 términos (46):

GASTROPATIA: Se refiere a la lesion de la mucosa gastrica que no posee inflamacién

como fendémeno caracteristico, y cuyos cambios més importantes son epiteliales o

vasculares.

GASTRITIS: Se refiere a la lesidn de la mucosa gastrica manifestada principalmente por
infiltrado inflamatorio polimorfonuclear © mononuctear acomparnado ¢ no de otros

fenbmenos caracteristicos. A su vez, la gastritis pusde dividirse en las siguientes

variantes:

1) GASTRITIS EROSIVA Y HEMORRAGICA.

Las lesiones se diagnostican endoscépicamente y se presentan con mayor
frecuencia en pacientes gravemente enfermos o en guienes ingieren antinflamatorios No
esteroideos.

2) GASTRITIS INESPECIFICA NO EROSIVA,
Su diagnéstico es histoldgico y su causa més frecuente es el H.pylori ES

‘nespecifica” porque no traduce la causa O al estado clinico del paciente.
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3) GASTRITIS ESPECIFICA.
Se refiere a aquelta lesidn de la mucosa géstrica que es caracteristica de alguna
patologia en especial, como la enfermedad de Menetrier o |a hiperplasia linfoide.
En este apartado se tratard con mayor detalle a la gastritis inespecifica no erosiva

por ser la directamente relacionada con la presencia del H.pyfori.

Existen cuatro patrones en la distribucion de la inflamacidn en este tipo de
gastritis. De glandulas antrales, de gléndulas fandicas, pangastritis y gastritis atréfica
multifocal. La mas comun es la gastritis de glandulas antrales o antral, también llamada
gastritis tipo 'B"siendo la que més se asocia a la colonizacion por H.pylorf, mientras que
la gastritis de las glandulas f(ndicas o del fundus, también llamada gastritis de tipo "A"

se asocia a la mucosa atrofica de la anemia perniciosa.

Las caracteristicas histolégicas pueden variar de acuerdo a los siguientes

parametros (46):

PROFUNDIDAD DE LA LESION:

1) Gastritis superficial. Las células inframatorias no van mas allé de la regién foveoiar y
Jas glandulas estan intactas.

2) Gastritis panmucosa. Las células inflamatorias ocupan todo el espesor de la mucosa

pero las glandulas permanecen intactas.

27



3) Gastritis atréfica. Las células inflamatorias son variables en la profundidad de la lesion,

hay pérdida de las glandulas y metaplasia intestinal prominente.

TIPO DE CELULAS INFLAMATORIAS.

1) Gastritis crénica.

Predominio de mononucieares; los neutrdfilos raramente se presentan solos,

2} Gastritis crémca activa.

Coexistencia de mononucleares y neutrofilos en proporcionss similares.

De todos estos conceptos se desprende la clasificacion de la lesibn que se
observa en la colonizacion por H.pylori siendo la nominacion correcta la de ‘gastritis

antral superficial crénica activa".

La forma en que el Halicobacter pylori provoca dano al epitelio gastrico depende
de los factores de virulencia y mecanismos patogénicos sspecificos de la bacteria,
explicados praviamente en otro apartado, sin embargo, se tratard de sintetizar los

conceptos sefialados a manera de teoria patogénica de la lesién.

El microorganismo se encuentra dentro de la capa de moco del epitelio gastrico

y parece ser apto para moverse dentro de ella con facilidad, se cree que |a bacteria
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reduce la capacidad del moco para retrasar |a difusién de acido clorhidrico, de hecho,

el Helicobacter produce una proteasa capaz de digerir el moco {47).

La bactena produce diversas sustancias que por si mismas provocan alteraciones
en la homeostasis del medio ambiente géstrico. La mas importants, o al menos la mas
estudiada. es la ureasa, que provoca la elevacion del pH mediante el aumento de
amonio. Este microambiente alcalino puede danar el epitelio gastrico en forma directa.
Por ofra parte, ia liberacién de endotoxinas y péptidos formilados pueden participar en
el inicto de la respuesta inflamatoria, estimulando a los macréfagos que liberan varias
citocinas como la interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral contribuyendo tanto a la
inflamacién como a fa degeneracién mucosa que acompana a la infeccion. Los péptidos
formilados como fa f-metionil-leucil-fenilalanina {(fMLP) son quimiotacticos para los
granulocitos y estimulan la iberacion de radicales libres de oxigeno y proteasas de los
mismos. Algunos péptidos formilados también activan células cebadas provocando la

liberacién de mediadores de la inflamacién y citocinas (47).

A pesar de que en este modelo se suponse fa presencia de factores quimiotacticos
responsables de la infiltracién por neutrdfilos, eosindfilos y linfocitos la evidencia para
apoyar esta hipbtesis no es suficiente. De hecho, existen trabajos que ponen en duda
la verdadera accién de sustancias como el factor de agregacién plaquetaria (PAF) y los

leucotrnienos.
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Un hecho sin discusién es la presencia de hipergastrinemia en los pacientes con
infeccibn por H.pylori. Tomando en cuenta los conocidos mecanismos que intervienen
en la regulacion de fa secrecion de gastrina, podemos agregar que el Helicobacter
puede preducir aminas y péptidos que estimulan en forma directa a las células G, o bien
que puede producir compuestos del tipo acetilcolina que inhiban 0 destruyan en forma

selectiva a las células productoras de somatostatina (48).
Los cambios observados en el epitelio colonizado incluyen: deplecién de mucina,

pérdida de la polaridad nuclear y crecimiento del nicleo. Estos cambios desaparecen

al erradicar al H.pylori.
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HELICOBACTER PYLORI Y ULCERA DUODENAL.

La prevalencia de infeccién por Helicobacter pyloriy Ulcera duodenal se establece
entre el 95 y 100% en casi todas las series {49). Esta es una relacidn que no se ha
aceptado mundialmente como ocurre con la relacion entre Helicobacter pyloriy gastriis
cronica inespecifica S6lo el 10% de pacientes con Helicobacter pylori desarrallan ulcera
duodenal, y la presencia de aquél se acepta méas como factor de riesgo que como causa

dominante.

ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL.

En términos generales, se conoce gue los pacientes con Glcera duodenal poseen

una secrecion basal de acido aumentada, mayor nimero de células parietales las cuales
son mas sensibles y responden mas a niveles normales de gastrina que los sujetos
sanos. Méas aun, se han demostrado niveles elevados de pepsindgeno-1 y solo
ocasionalmente se ha observado un comportamiento genético en la enfermedad uicerosa

ducdenal.

Se sabe desde hace tiempo que la Ulcera péptica en general se asocia a la
gastritis. Por su parte, la gastritis que se asocia a la Ulcera duodenal es de localizacion
antral preferentemente, con muy pobre afectacion del cuerpo. La mucosa del antro

muestra infiitracién por linfocitos y células plasméticas con foliculos linfoides ocasionales,
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con un componente neutrdfilo en la lamina propia o mfitrando el epitelio foveolar o

superficial. La atrofia glandular esta ausente o es minima (50).

La fuerte asociacion entre gastritis y Ulcera duodenal no implica necesanamente
una relacién causa-efecto, sin embargo, estudios como el de Sipponen (51) demuestran
una relacién entre la presencia de gastrtis cronica y fa apancidn de Ulcera péptica en el
10 a 15% de los pacientes. De la misma forma, existe un relacidn estrecha entre fa
presencia de duodenitis cronica con zonas de metaplasia gastrica y la aparicion de una
Ulcera. La metaplasia gastrica no se restringe a la duodenitis y puede estar presente en

individuos sanos (52).

La relacion etiopatogénica entre |a presencia de Helicobacter pylorty la apancién
de gastritis cronica esta bien establecida y se considera irrefutable. Sin embargo, una
relacidn semejante en 1o que corresponde a la duocdenitis ha sido mas dificl de
establecer. También es conocido que el Helicobacter pylori tiene gran afinidad a las
células del epitelio gastrico, por lo que la presencia de metaplasia gastrica permite la
colonizacibn de este organismo en el duodeno. De hecho, el Helicobacter pylori puede
observarse en el duodeno de practicamente todos los pacientes con duodenitis activa
o Ulcera duodenal, pero no en aquélios con histologia normal o inflamacion inactiva, tal

y como lo demostro Johnston (53).



Como resultado de la inflamacion crénica activa la resistencia de la mucosa se ve
alterada, y el ataque &cido scbre una mucosa debiitada provoca inicialmente erosicnes
y posteriormente una ulceracion franca. En base a esto, la inactivacion de la inflamacion,

por ejemplo al erradicar al Heficobacter, mejora paulatinamente 1a histologia del duodeno

Retormando los factores fisiopatologicos encontrados en la Glcera duodenal
recordemos que los pacientes que la padecen tiene mas células panetales y secretan
mas acido que los sujetos normales y la gastrina sérica basal es normal perc su
iberacibn después de una comida es exagerada. Esta liberacion postprandial exagerada
parece estar en relacion con la inflamacion y el Helicobacter pylori (54) Al hidrolizar la
urea y producir amonio en la capa mMucosa, el Helicobacter interflere con l1a
retroalimentacibn negativa del 4cido luminal en las células G (55). Ademas se ha
propuesto que los mediadores de inflamacién como la interleucina-1 vy el factor de
necrosis tumoral pueden provocar hipergastrinemia. Inciuso puede haber hipersecrecion
compensatoria de gastrina en respuesta a la disminucion en el ndmero de células
parietales provocada por algin producto del Helicobacter. La homeostasis normal de la

gastrina regresa una vez que se ha erradicado al microorgansmo.

Si bien es cierto que la enfermedad ulcerosa duodenal es multifactonal, lama fa
atencion el hecho de gue en condiciones similares no todos los pacientes infectados por
Helicobacter pylori desarrollen (lcera duodenal. Esto trata de explicarse con la existencia

de diferentes cepas de Helicobacter, algunas de las cuales posean mayor potencial
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ulcerbgemico que otras. En los microorganismos aislados de pacientes con ulcera
duodenal se ha encontrado una citotoxina que provoca vacuolizacién en las celulas
epitealiales culivadas. Estudios recientes han demostrado la presencia de una proteina

de 120-kd asociada a gastritis mas grave y enfermedad ulcergsa {50).

ERRADICACION DEL HELICOBACTER Y SU EFECTO EN LA ULCERA DUODENAL.

Un hecho bien establecido es la recurrencia de la Glcera duodenal una vez que
aparenternente ha curado con tratamiento antiacido adecuado. Se refieren tasas de
recurrencia de aproximadamente 90% a un ano sin terapia de manterimiento. Ahora se
conoce que la erradicacion del Helicobacter se asacia a una disminucion importante y
significativa en la recurrencia de la Glcera duodenal alin sin terapia de mantermmiento,
asegurando de que en caso de recurrencia ¢sta pudiese ser secundaria a un
agravamiento de fa infeccion que se encontraba en un estado de erradicacién ncompleta
o incluso una reinfeccidn verdadera. Debe entenderse que el término erradicacion se
refiere a la ausencia de Helicobacter pylori un mes después de que ha finalizado un
esquema completo de tratamiento, y reinfeccibn como la presencia de Helicobacter una

vez que se establecié previamente la erradicacion del misma (55).

De estos conceptos surge la necesidad de comentar acerca de los esquemas

utiizados en el tratamiento contra este microprganismo, gue aungue seran abordados
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ampliamente en otro apartado, es oponuno senalar que existen varios medicamentos y
esguemas diferentes de combinacibén para el uso de los mISMOS, encontrando as

mejores respuestas en fa asociacién de un antibidtico y ia disminucion de la produccion

4cida en el estdbmago

Con los datos senalados en cuanto a la fisiopatologia de la ulcera duodenal, las
caracteristicas especiales de la infeccion por Helicobacter y la disminucion en la
recurrencia de la Glcera duodenal al erradicar el microorganismo se considera que hay

suticientes datos para considerar a la enfermedad ulcerosa duodenal como un

padecimiento infeccioso.

Este concepto no es aceptado por todos los investigadores y médicos en todo
el mundo, actitud entendible por el largo tiempo en el que se han mangjado conceptos
{otalmente diferentes. Hechos como el por qué la inflamacion se limita al antro gastrico
y bulbo duodenal con la consecuente alteracion en la homeostasis de la secrecion de
gastrina, y el por qué la Uicera duodenal se comporta como un fenomeno localizado y

periddico en relacidn a un estado inflamatorio ¢rénico necesitan ser esclarecidos.



HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO.

Desde principios de este siglo, los primeros estudios que describieron la presencia
de bacterias en el estomago humano fueron realizados en pacientes con carcmnoma
gastrico. Esta evidencia ha despertado el interés de varios investigadores para intentar
relacionar la inteccién por Helicobacter pylori con el desarrollo de cancer gastnico. El
apoyo para esta hipbtesis proviene de estudios epidemiolbgicos comparativos y de
estudios retrospectivos y prospectivos. L.os principales enunciados a favor y en contra

de esta hipStesis se ennumeran a continuacion:

* Al igual que el cancer gastrico, la infeccibn por H.pylori muestra regiones geogréficas
de alta prevalencia. Son ejemplos Peru, México y Colombia, con tasas de incidencia de
cancer gastrico que pueden considerarlo como endémico y en donde practicamente

todos los adultos estan infectados por H.pylori (56).

* En algunos paises como Japén, la prevalencia de infeccion por H.pyloriha disminuido
con el tempo tal y como ha ocurrido con el cancer géstrico. En un estudio realizado en
un banco de sueros buscando anticuerpos especificos contra H.pyfori se encontrd una
prevalencia que correlacioné en forma inversa al afo de nacimiento {57). Sin embargo,
ya que la infeccibn debe preceder a la aparicion de la neoplasia por varios anos la

disminucion de las prevalencias en forma simultanea debe ser tomada con cautela,



* Sg han reportado tasas de infeccion por H.pylori del 50% al 100% en pacientes con
adenocarcinoma gastrico. Esto varia de acuerdo a la poblacién estudiada, siendo la mas

atectada para ambos grupos aquelia con un estrato socloecondmica bajo (58).

* La infeccibn por H.pylori aumenta el riesgo para gl ulterior desarrollo de malignidad
gAstrica. El aumento en el riesgo se observd sobre todo en adenocarcinomas del antro,
cuerpo y fundus, sin cambios en los tumoares del cardias o de fa union esdfago-gastrica.

El cancer observado con mayor frecuencia fue el de tipo intestinal (57,59).

Conlos conceptos anteriormente mencionados pademos al menos establecer que
la 1nfeccibn por H.pylori es un marcador de riesgo elevado para desarrollar cancer
géstrico, siendo més probable el desarrollo dei tipo intestinal. De ahi que se ha jintentado
ofrecer una nueva hipbtesis para la carcinogénesis a nivel gastrico en comparacion a la
sugerida por Correa en 1975. La nueva hipétesis postula que los productos metabolicos
del microorganismo provocan transformacién directa de la mucosa, y que al igual gque
la carcinogénesis por virus, el DNA del H.pylori se incorpora a las célufas huésped
provocando transformacion. Ademds, la bacteria produce una respuesta inflamatoria que
pueda ser genotbxica por i misma Todas estas consderaciones necesitan mayor

estudio (60).



TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI.

En 1983, afio en que se logrd aislar al Helicobacter pylori y relacionarto con la
‘lcera ducdenal, sélo se contaba con el subcitrato de bismuto para su tratamiento,
desde entonces los medicamentos y estrategias de tratamiento para \a erradicacién del

microorganismo han evolucionado notablemente.

Para documentar ta erradiacién del H.pyfori se debe obtener material para biopsia
por lo menos 28 dias después de haber concluido el tratamiento. La ausencia de H pylor
en el cultivo establece la erradicacion. Si esta metodologia no esta disponible, se pueden
utilzar los titulos de anticuerpos del tipo IgG como marcadores, estableciendo la
erradicacion si los titulos disminuyen en forma consistente a los 3 y 6 meses de haber

terminado i tratamiento (75).

ANTIBIOTICQS.

1) AMOXICILINA.

Ha sido utifizada més por su conveniencia en la dosificacidn que por su eficacia.
Casi todas las cepas de H.pylori son sensibles a la amoxicilina al igual que la ampicitina
que es més barata, sin embargo no se han realizado estudios comparativos. Por si sola,
la amoxicilina ofrece una erradicacién del 20% con dosis de 2gr. diarios (75). Por lo que

se recomienda su uso en terapias combinadas a dosis de 500mg. cuatro veces al dia.
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£l principal efecto colateral de la amoxicilina es fa colitis por Clostridium difficile en

el 5% de los casos, lo cual puede ser prevenido con ia administracion conjunta de

Metronicddazol

2) TETRACICLINA.

Es estable y activa en medio &cido y alcanza concentraciones elevadas en la
mucosa gastrica. Es ineficaz para ia erradicacion del H.pylor por si sola, sin embargo
es Gl para la supresion prolongada a dosis de 250mg. cada 3 horas por 4 semanas en

los pacientes que no pueden recibir otro tratamiento (76).

El uso de tetraciclina y bismuto no se recomiendo para la mayoria de las
infecciones ya que presentan quelacton y no se absorben, sin embargo, en el caso de
infeccibn por H pylori este puede ser un efecto benéfico. La otra tetraciclna que puede

ser utilizada en el tratamiento de la infeccidn por H pylori es la doxiciclina.

3) METRONIDAZOL.

En ios paises occidentales aproximadamente el 75% de las cepas de H.pylor son
sensibles al metronidazol (78). Sin embargo, cuando se utliza como anico medicamento
raramente se erradica y se desarrofla resistencia en casi todos los casos, por lo que se
recomienda utilizarlo siempre en terapias combinadas ya que |a resistencia usualmente

no se desarrolla si un segundo antimicrobiano se prescribe en forma conjunta {76)
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4y OTROS ANTIMICROBIANOS.

a) Nitrofurantoina y Furazolidona. No se recomiendan como medicamentos en terapia
Umica, aln a dosis altas. Los efectos colaterales a nivel del estomago hacen difici
valorar Ya respuesta clinica. Pueden utlizarse como antimicrobianos luminales

conjuntamente con bismuto, tetraciclina o amoxcilina.

b) Quinolonas. Inhiben al H.pylor in vitro pero su eficacia es limitada in vivo. No se
deben utlizar como monoterapia, pero pueden ser utilizadas en infecciones
resistentes a otros antimicrobianos. Existe un reporte de mejoria en la curacion de

ulcera duodenal con fa combinacién de ofloxacina y ranitidina (76).

¢) Eritromicina. Su indice de erradicacién es del 20% como monoterapia. Sus efectos

colaterales sobre todo a nivel géstrico fimitan su uso. Puede desarrollarse

resistencia.

SALES DE BISMUTO.

1) SUBCITRATO DE BISMUTO.
Fue el primer medicamento utilizado para a erradicacion del H.pylori, Es Gl en
(a curacién de tlceras refractarias al tratamiento con bloqueadores de los recptores H2.

Se recormiendan 2 tabletas dos veces al dia con la presentacion actual.
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2) SUBSALICILATO DE BISMUTO.
Se desdobla en oxicloruro de bismuto y saliciato en et estdmago, el salicilato se
excreta por orina. Como terapia unica se abtiene la erradicacion del H.pyforien el 10%

de los casos. Se recomienda utihzario en combinacién con otros medicamentos coma

la tetraciclina y metronidazol (76).

ANTIACIDOS.
1) OMEPRAZOL.

Se ha propuesto que el omeprazol aumenta la penetracién del antimicrobiano al
proveer un pH neutro o alcalino. Generalmente se recomienda utilizarlo en forma

combinada Su alto costo limita su uso.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

1) TRIPLE ESQUEMA.

El triple esquema tiene la ventaja de ofrecer actividad luminal y sistémica. Los
agentes con accién luminal son: bismuto, tetraciclina y amoxiciina o ampicilina. La
combinacién de dos agentes luminales ofrece erradiacion en el 40% de los casos (76).

El triple esquema mds utiizado es el siguente:
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» Subsalicilato de bismuto. 2 tabletas cada 6 horas por 8 semanas.
* Tetracichina. 250mg via oral cada 6 horas por 2 semanas.

* Metromdazol. 500mg via oral cada 8 horas par 2 semanas.

Con este esquema se puede llegar a obtener erradicacién en el 90% de los casos

(79).

2) AMOXICILINA + OMEPRAZOL.

Se han reportado tasas de erradicacion del 80% con el siguiente esquema:
* amoxiciina 1 gr. dos veces al dia por 2 semanas.
* Omeprazol. 40 a 80 mg al dia por 2 semanas. Se continGia con 20 a 40 mg al dia por

dos sermanas mas.

3) OTROS ESQUEMAS.

Se han descrito otros esquemas de tratamiento con la combinacidn de dos 0 mas
medicamentos, sin embargo las tasas de curacién no han superado a las descritas

previamente (76).



HELICOBACTER PYLOR! E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

La prevalencia de ulcera gastroduodenal en los pacientes portadores de
nsuticiencia renal crénica es contorversial, sin embargo, en terminos generales se puede
conclurr que las tasas reportadas son menores a las encontradas en dichos pacientes

una vez que han sido trasplantados.

Por ejemplo, en el estudio de Gordon (61) se reporta una incidencia de ulceracion
del 7% en los pacientes sometidos a dhélisis por uremia, mientras que Sheperd (62)
reporta una incidencia del 53%. De igual forma, en los estudios de Dorph {63), Dekkers
(64) y Ventkateswaran (65}, realizados en pacientes urémicos dializados y no dializados,
se reportan indices del 1.1%, 19.2% y 25.0% respectivamente.

En cambio, Dekkers {64) no encontrd Ulceras en un grupo de 34 pacentes
urémicos sometidos a hemodidlisis y 14 pacientes urémicos sometidos a didhsis
pertoneal. Salera (66) encontré erosionss gastricas en sblo 6.9% de 29 pacwentes
urémicos, algunos dializados y otros no. Es importante senalar que no en todos [0S
estudios mencionados se realizé endoscopia como método diagnostico para establecer
ta presencia de Ulceras, por o que los resuftados deben ser tomados con precauc;én,
De cualquier modo, el concepto que parece No tener discusion es el hecho de que en
los pacientes con insuficiencia renal cronica 1a frecuencia de Glcera péptica asi como de

otras entidades relacionadas al aparato digestivo aumenta adn a los pocos meses de

realizado el trasplante renal (67).



E£s un hecho sin discusién que la supervivencia del Helicobacter pylor en el medio
scido del estébmago se debe en gran parte ala capacidad de sintetizar la enzima ureasa,
la cual le permite elevar el pH intragastrico al desdablar la urea en bidxido de carbono
y amonio (68). En este contexto, la insuficiencia renal crérica caracterizada a nivel
gasirico por un aumento en fa difusién de urea al epitelio superficial, no debe representar
dificultad al Heficobacter para su colonizacion Sin embargo, no hay evidencia suficiente
para apoyar esta hipltesis, y @ reaiidad es que la disminucibn en la incidencia de
gastriis cronica en los pacientes con insuficiencia renal cronica suglere que el
Helicobacter pylori no es tan coman como pudiera esperarse Los estudios acerca de
esta condicibn son contradictarios, ya que Ala-Kala (68) reporta frecuencia del 17%,
Shousha (69) reporta 24%, Wee (70) reportd 31% y Conz (71) reportd hasta 54 7%,
pudiendo concluir al menos que la frecuencia de colonizacibn por Helicobacter pylor en
pacientes con insuficiencia renal cromca es menor que la observada en la poblacion

abierta no urémica, ya que se reportan tasas del 70% al 80% en Europa (72) y del 54 4%

al 82% en México (73).

La posible o posibles explicaciones del comportamiento diferente del Helicobacter
pylori en la insuficiencia renal cronica adn estan en discusion, lo que implica que 0s
estudios para encontrar 1a explicacion deben continuar hasta lograr esclarecer el
mecanismo fisiopatolégico y fas potenciales formas de disminucibn de la frecuencia y/o

erradicacién del microorganismo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica poseen concentraciones elevadas de
urea en el plasma, las que a su vez, condicionan cifras elevadas de urea en el epitelio
superfictal del estomago por un mecanismo de difusibn simple con equilibnio de
concentraciones. El Helicobacter pylori posee la capacidad de modificar el medio acido
habitual del estbmago mediante su enzima ureasa, que desdobla Ja urea en amonio y
agua elevando e pH de la cavidad géstrica estableciendo las condiciones Optimas para
Su supervivencia.

Las tasas de colonizacion por Helicobacter pylori en la poblacidn abierta se han
reportado en 70% en promedio con un amplio rango de variacién, Llama la atencidn el
hecho de que la colonizacién en pacientes con insuficiencia renal croénica en etapa
terminal y sometidos a dilisis peritoneal o hemodialisis se reporta entre un 17% y 54.7%
(68-71), gue comparadas con las reportadas para la poblacion abierta resultan ser mas
bajas La explicacion de este fenémeno aun no ha sido esclarecida. Por estos hechos,
1a asociacion de insuficiencia renal crénica e infeccion por Helicobacter pylori es de

especial interés.

En nuestro pais no contamos con estudios epidemiolbgicos v estadisticas
confiables. como tampoco pueden ser aplicables las tasas e indices obtenidos en otros
paises, sobre todo en padecimientos en que ia higiene social y el desarroflo urbano son

parte importante del ciclo vital o la fisiopatologia de un agente patogeno.
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La falta de estos datos nos obliga a encaminar los estudios al logro de cifras
conhables que sirvan COMO Marco de referencia para el inicio o continuacion de
investigaciones que permitan obtener ta cura o forma de controlar un padecimienta

especifico.

Por todo lo expuesto, y en el contexto de la colonizacién por Heficobacter pylor
en los pacientes portadores de insuficiencia renal crénica, es necesario responder a fa

siguente pregunta’

¢ Cual es la frecuencia de colonizacion de! epitelio superficial del estbmago por
Helicobacter pylerf en los pacientes portadores de insuficiencia renal cronica en

nuestro medio 7
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OBJETIVOS.

1) Establecer la frecuencia de colonizacion del epitelio superticial del estomago por
Helicobacter pylori en los pacientes portadores de insuficencia renal crnica en
protocolo de trasplante renal en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional siglo XX| de! Instituto Mexicano del Seguro Social.

2) Comparar la frecuencia de ésta colonizacibn con la frecuencia encontrada en
pacientes no portadores de insuficiencia renal crénica que acuden al servicio de

Gastroenterologia para la realizacion de endoscopia digestiva alta,

HIPOTESIS.

La frecuencia de colonizacién del epitelio superficial del estomago por Helicobacter
pylorr en los pacientes portadores de insuficiencia renal crénica en protocolo de
trasplante renal en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Sigle XXl

del Instituto Mexicano del Seguro Social es menor que fa frecuencia presentada en

personas sin insuficiencia renal crénica.
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OBJETIVOS.

1) Establecer la frecuencia de colonizacion del epitelio superficial del estbmago por
Helicobacter pylori en los pacientes portadores de insuficiencia renal cronica en
protacolo de trasplante renal en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2) Comparar la frecuencia de esta colonizacibn con la frecuencia encontrada en
pacientes no portadores de insuficiencia renal crénica que acuden al servicio de

Gastroenterologia para la realizacion de endoscopia digestiva alta.

HIPOTESIS.

La frecuencia de colomzacion del epitelio superficial del estomago por Heficobacter
pylori en los pacientes portadores- de insuficiencia renal crébnica en protocolo de
trasplante renal en el Hospital de Especialidades de! Centro Médico Nacionat Siglo XXi

del instituto Mexicano del Seguro Social es menor que fa frecuencra presentada en

personas sin insuficiencia renal cronica.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOGS.

1 - DISENO DEL ESTUDIO,

Se trata de un estudio de casos y controles, prospectivo, transversal, comparativo

y observacional,

2.- UNIVERSO DE TRABAJO.

Se estudiaran los pacientes con msuficiencia renal cronica en protocolo de
trasplante renal del Servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional siglo XXI de! LIM.S.S.,, a quienes como parte de su protocolo de
trasplante les sea solicitado un estudic endoscopico de tuba digestivo alto en el periodo
comprendido entre el to. de Octubre de 1993 al 31 de Diciembre de 1993. Asi como a
un grupo de pacientes semejarites en edad y sexo, sin insuficiencia renat cronica, con

indicacion para la realizacion de una endoscopia digestiva alta.

3.- DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

a) Variables independientes: Pacientes con insuficiencia Renal Crénica en
protocolo de trasplante renal. Pacientes no urémicos con tndicacibén para endoscopia.

b) Vanable dependiente: Cultivo para H. pylori positivo.
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4.- SELECCION DE LA MUESTRA.

a) Tamano de la muestra:
Se estudiaran 20 pacientes con insuficiencia renal cronica en protocolo de
trasplante renal en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional sXX! del

IMSS. y 20 pacientes no urémicos que acudan al servicio para realizacion de

endoscopia digestiva alta.

b) Criterios de seleccion:

o1 - Critenios de inclusidn:

* Pacientes de amios Sexos.

* Mayores de 18 afios de edad.

* Con insuficiencia renal cronica y que se encuentren en protocolo de trasplante renal
con didlisis peritoneal o hemodialisis como tratamiento de sostén (para el grupo en
estudio},

* Ausencia de insuficiencia renal cronica y con indicacidon para realizacion de
estudio endoscopico (para el grupe controi).

* Sin ofra patologia sistémica grave asociada que impida la realizacién del estudio
endoscopico.

* Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento escrito.
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b2.- Criterios de no inclusién:

» Pacientes menores de 18 afios de edad.

* Personas que no acepten paricipar en el estudio y no firmen consentimiento
escro.

* Pacientes que hubiesen recibido antibidticos de cualquier ipo y por cualguer
via en los tres meses previos al estudio.

* Pacientes que presenten cualguier indicacién absoluta para la realizacion de

endoscopia digestiva alta.

p3.- Criterios de exclusion;

* Pacientes que soliciten ser excluidos del estudio.
* Pacientes en que no se logre obtener material de biopsia (il para el analisis
bacteriolbgico e histologico.

* Pacientes en que no s logre obtener sangre venosa para el estudio serdlogico.
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PROCEDIMIENTOS.

Una vez seleccionados los pacientes con insuficiencia renal cronica en protoclo
de trasplante renal que hayan cumplido con los criterios de inclusién al estudic se

procedera de la siguiente forma:

1. Se realizard endoscopia digestiva alta con la técrica habitual que se lleva en el
Servicio. Durante el pracedimiento se tomaran 2 biopsias~del cuerpo y 2 biopsias del
antro gastricos. Una biopsia de cuerpo y una de biopsia de antro seran colocadas en
formaldehido al 10%, y seran llevadas al servicio de anatamia patologica para su estudio.
De igual forma, una biopsia de cuerpo y otra de antro seran colocadas en medio de

transporte y seran llevadas al laboratorio de investigacion.

2. Se obtendran 10 c.c. de sangre venosa periférica por puncidn simple y seran
colocados en dos tubos de ensayo estériles, conteniendo cada uno 5 ¢.c. Estos tubos

también seran llevados al laboratorio de investigacion.

3. Una vez en el laboratorio, las biopsias en medio de transporte seran examinadas con
urea de Christensen a un pH de 6.8 y cultivadas en medio BH! suplementado con sangre
de caballo desfibrinada al 100%, vancomicina y anfotercina a dosis de 6ug/m! cada una
y polienrequecimiento al 1% (factores de coagulacitn V y X). Los medios seran

incubados a 37.0 grados Centigrados durante 18 a 24 Hrs., en un medio microaerofihco
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(02 = 5%, CO2 = 10% y N2 = 85%) con revisiones a los 3, 5y 7 dias considerando
positivo al crecimiento similar al de referencia {cepa de referencia). Al crecimento

obtenido se le realizaran pruebas bioquimicas de catalasa, oxidasa y tincidn de Gram.

4.- La sangre sera centrfugada y al plasma le sera cuantficada la concentracion de
anticuerpos del tipo IgG especiticos contra H.pylori con un estandar bajo de D.C.=023

nm, un estandar alto de D.O.=1.5nmy un control positivo de D.0.=0.54 nm.

5. Las biopsias fjadas en formaldehido seran tefidas con Hematoxilina y Eosina y

revisadas en busca de H.pylori. De ser necesarnia se realizara también tincidn de Giemsa

al tejido

ANALISIS ESTADISTICO.

Una vez obtenidos los resultados se procesaran mediante la prueba'de X2 (che

cuadrada}.



(02 = 5%, CO2 = 10% y N2 = 85%) con revisiones a los 3, 5y 7 dias considerando
positivo al crecimiento simiar al de referencia {cepa de referencia). Al crecimiento

obtenido se le realizarén pruebas biogquimicas de catalasa, oxidasa y tincién de Gram

4. La sangre sera centrifugada y al plasma le sera cuantficada la concentracion de
anticuerpos del tpo lgG especificos contra H.pylori con un estandar bajo de D.0O.=0.23

nm, un estandar alto de D.O.=1.5nm y un control positivo de D.0O.=0.54 nm

5 - Las biopsias fyadas en formaldehido seran tefidas con Hematoxilina y Eosina y

revisadas en busca de H.pylori. De ser necesario sé realizard también tincion de Giemsa

al tepdo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Una vez obtenidas los resultados se procesaran mediante 1a prueba'de X2 (chi

cuadrada).
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo fue disenado teniendo en cuenta las normas Internacionales

para el estudio experimental en seres humanos.

Los procedimientos gue seran utiizados {endoscopia digestiva alta con toma de
biopsias y puncién venosa) han demostrado su alto margen de seguridad en manos
experimentadas con un indice bao de morbilidad inherente al procedimiento y

practicamente sin mortalidad,

Todos los pacientes participantes en el estudio Hrmaran su consentimiento ascrito
una vez le sea explicada fa finalidad del mismo. El protocolo serd remitido al
Departamento de Ensefianza y al Comité Local de Investigacibn para su revision y

eventual aprobacidén para llevarse a cabo.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

1 - Recursos humanos:
Participaran en este estudio el personal medico y paramédico, asi como los

auxiliares técnicos de cada Servicio en su tiempo habitual de trabajo dedicado a la

Investigacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo fue disenado teniendo en cuenta las normas internacionales

para el estudio experimertal en seres humanos.

Los procedimientos que seran utihzados {endoscopia digestiva alta con toma de
biopsias y puncion venosa) han demostrado su alto margen de seguridad en manos
expermentadas con un indice bajo de morbilidad inherente al procedimiento vy

practcamente sin mortalidad.

Todos los pacientes participantes en el estudio firmaran su consentimiento escrito
una vez le sea explicada la finalidad det mismo. Ef protocolo serd remitido a!
Departamento de Ensenanza y al Comité Local de Investigacién para su revision y

eventual aprobacién para llevarse a cabo.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

i.- Recursos humanos:
Participaran en este estudio el personal médico y paramédico, asi como |os

auxliares técnicos de cada Servicio en su tiempo habitual de trabajo dedicado a la

investigacion.
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2 _ Recursos matenales:

Se utilizaré en el estudio el matenal e instrumental que forma parte del inventano

de cada Servicio.

Ademas de sangre de caballo, urea de Christensen y medio BHF que seran

adquindos de acuerdo a las necesidades del estudio.

3.- Recursos financieros:

Cada Servicio trabajard con su propios recursos financieros.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

AGOSTO...ocrercene Revisién bibliogréfica.
Presentacion de! proyecto a los servicios participantes.
SEPTIEMBRE................ Realizacion del protocolo.

Revisidén por parte del Servicio.

OCTUBRE.........ccoovnn. Presentacion del protocolo a Ensenanza.
NOVIEMBRE.......cccccov.. Inicia el estudio el dia 12,
DICIEMBRE.........cc.... Termina el estudio el dia 31.
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2 - Recursos matenales:
Se ulihzara en el estudio et material e instrumental que forma parte del inventaro
de cada Servicio.
Ademas de sangre de caballo, urea de Christensen y medio BHI que seran

adquindos de acuerdo a las necesidades del estudio.

3.. Recursos financieros:

Cada Servicio trabajaré con su propios recursos financiercs.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES,

AGOSTO....co e Revision bibliografica.
Presentacion del proyecto a los servicios participantes.
SEPTIEMBRE.......cc0venn. Realizacién del protocolo.

Revisién por parte del Servicic.

OCTUBRE ... Presentacitn de! protocolo a Ensenanza.
NOVIEMBRE... ............ Inicia el estudio el dia 12.
DICIEMBRE.......c.vcccee Termina el estudio e! dia 31.
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Los resultados obtenidos en forma general se esque

RESULTADOS.

matizan en la siguiente tabla:

VARIABLES NO UREMICOS UREMICOS SIGNIFICANCIA
HOMBRES 11 (55%) 11 (55%) NS
MUJERES 9 (45%) 9 (45%) NS
EDAD 47.0 (DE=10.5) 37.0 (DE=12.5) p = < 001
HP POSITVO 14 (70%) 9 (45%) NS
HP NEGATIVO 6 (30%) 11 (55%) NS

Revisando por separado los métodos utiizados en este estudio, encontramoes (Jue

con el cultvo se obtuvo una sensibiidad del 87% y una especificidad del 90%,

cornparado con fa histologla que mostré una sensibiidad del 95% y una especificiad

del 97%. Por otra parts, la prueba de ureasa demostréd una sensibilidad del 87% y una

especificidad de! 89%. La serologia demostrd una sensiblidad del 94% y una

especificidad del 90%. Todos estos valores concuerdan con lo reportado en la literatura

mundial y de! pais.




CONCLUSIONES.

1) La frecuencia de colonizacidn del epitelio gastrico superficial por Helicobacter pyior
en pacientes portadores de insuficiencia renal crénica en protocolo de trasplante renal
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XX del Instituto

Mexicano del Seguro Social es del 45%. Cifra comparable a las tasa reportadas tanto a

nivel nacional como internacional.

2) Ei tamafio de la muestra probablemente fue factor importante para no lograr

significancia estadistica en el estudio.

3) La exphicacion del comportamiento diferente del Helicobacter pylori en 1os pacientes

urémicos pudiera deberse a:

a) Su enzima ureasa, al igual que cualquier sistema enzimétice, pudiera presentar
saturacién y por ello la facultad de proteccién que confiere al Heficobacter se veria

disminuida,

b) La cepa que colonza a Ios pacientes urémicos pudiera ser motfologica y
bioquimicamente diferente a las cepas que afectan a ofras personas. Tal y como ocurre

con las cepas vacuolizantes 0 las cepas encontradas en pacientes con carcinoma

0astrico
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