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“Relacion entre infeccion por Helicobacter pylori y enfermedades

atopicas”

Dr Fernando Alcantara Rodriguez.* Dr Gerardo Lopez Péres.

" Residente de tercer afio espedalidad en pediatria médica Institute Nactonal de Pediatrfa Méxco D.E
*Alergdlogo pediaira adscrito al servide de alergin Instiluto Nocional de Pedialria, México DF,

RESUMEN

El repunte en la incidenda de enfermedades
atépicas en los dltimos afios se asocia 4 una
mayor prevalencia de infecciones virales y
bacterianas. Las infecciones favorecen un
proceso  inflamatorio crénico que  esta
relacionado directamente con la
sensibilizacion de células cebadas lo que
favorece la atopfa Dentro de Ios agentes
bacterianos propuestos como causantes de
atopia se encuentra Helicobacter pylori.
OBJETIVQ. Conocer la evidencia
bibliogréfica existente sobre la elacion entre
Helicobacter pylori y enfermedades at6picas.
MATERIAL ¥ METODOS.  Revision
sisterndtica cualitativa utilizando las bases de
datos de MEDLINE y LILACS en los Gltimos
10 atios.

RESULTADOS. Se incluyeron 10 estudios
clfnicos, 5 revisiones y 2 estudios de ciencias
bésicas. .

CONCLUSIONES. No hay evidencia
contundente sobre la relacion causal directa
entre infeccion por Helicobacler pylod y
enfermedades atépicas; Hay evidencia de que
puede desempefiar un papel indirecto en la
fisiopatologfa de la atopia. De lo anterior se
deduce la necesidad de estudios controlados
y aleatorizados a fin de conocer con precisién
esta relacién ya que el lratamiento de
erradicacién podria ser una allernativa real
en el manejo de este lipo de pacientes
PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori,

Alergia, Infeccion,

ABSIRACT

The turnaround in the incidence of atopic
diseases in the last years associates to a
bigger prevalence of viral and baclerial
infections. The infections favours a chronic
inflammatory process Lhat this related one
direclty with the sensitisation of fed cells
what favours atopy. Inside the bacterial
agenls proposed as causing of atopy are
Helicobacter pylori,

OBJECTIVE Toe know the existent
bibliographical evidence on the relationship
between Helicobacler pylori and atopic
discases,

MATERIAL AND METHODS. Qualitative
systematic review using the. databases of
MEDLINE and LILACS in the last 10 years.
RESULTS 10 clinical studies, 5 revisions and
2 studies of basic sciences were included.

CONCLUSIONS There is notoverwhelming,
evidence on the direct causal relationship
ameong infection for Helicobacter pylori and
atopic diseases; There is evidence that it can
play an indirect part in Lhe physiopatology of
atopy. Of the above-mentioned, the necessily
of controlied and randomised studies is
deduced in order to know this relationship
accurately since the eradication lreatment it
could be a real allernative in the handling of
this type of patient.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, Allergy,
Infection.
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INTRODUCCION

En los ditimos 10 aitos se ha producido una
virtua] explosion del conocimienlo acerca de
los mecanismos inmunol6gicos y bioquimicos
responsables de Tos leastornos alérgicos. Ests
ya bien definido el papel fundamental que
jucga la fistopatologia de la alergia en
padecimientos tales como el asma, la rinitis
alérgica, dermalitis atépica y la urticaria; Asf
como ¢n las reacciones a medicamentos ¢
venenos de insectos Existe también suficiente
evidencia que permile abordar estos
problemas de manera racional y con riguroso
método cientffico Podemos ahora jntuir. el
papel que estos procesos juegan en diversas
enfermedades ¥y en muchos casos demostrar
relaciones causales de ésta Indole en
enfermedades que  hasta  ahora  eran
calalogadas como de etiologfa desconocida

Alergia se define como todo proceso
fisiolégico adverso causado por una
respuesta  inmunclégica a un antigeno
determinado.

DEFINICION DE ATOPIA.

La atopia fue definida por primera vez por
Coca y Cooke en 1923 quienes concluyeron
que debido a que no habfan defectado
anticuerpos in Vilro en diversos trastomos
alérgicos, sc trataba de¢ onfermedades
extrafias, donde ¢l indjviduo o grupos de
individuos posefan la capacidad de
sensibilizarse a cierlas protefnas presentes on

. suentorno.

En la aclualidad se enliende como una
predisposicién  indiviklual a  desarrollar
enfermedades alérgicas en respucsta a
alergenos presentes en el entorne individual
m

Actualmente se aceptan como tales la
rinitis alérgica, el asma, la urticaria crénica y
la dermatitis atépica

La causa de la atopia es una sensibilidad
anormal a diversos alergenos mediada por
IgE )

| TESIS CON
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" FISIOPATOLOGIA DE LA ATOPIA

Las enfermedades atépicas son reacciones
alérgicas de tpo 1 en las que La identificacion
def antigeno estimula fa producdén de
anticuerpos especificos tipo IgE. Dichos
anticuerpos recubren la superficie de oflulas
cebadas, que al entrar nuevamente en
contacto con el antigeno (alergeno) liberan
una variedad de potentes mediadores
quimicos que interactdon con los vasos
sanguineos, musculo liso ¥  pglandulas
exocrinas, cuyas alteraciones  causan
patelogfa. Claro ejemplo de ello lo tenemos
enelasma gy

SENSIBILIZACION DECELULAS
CEBADAS i

Bste fenémeno confiere a las cflulas
cobadas de especificidad antigénica, es decir,
las sensibiliza para el alergeno en cuestion y
quedan listas para actuar rdpidamente ante
unta nueva exposicibn. La  membrana
citoplasmétics de una cflula cebada puede
llegar a fijar entre 40,000 y 90,000 moléculas
de IgE.

RESPUESTA DE LOS LINFOCITOS T A LA

SENSIBIL!ZACION.

A los diferentes fenotipos de la respuesta
inmune en los padecimientos alérgicos se les
ha clasificado de acuerdo a las caracteristicas |
de Jos linfocitos T cooperadores. (Th)

¢ Respuesta Th 1; En la que los
linfocitos T producen
interleucina 2 e interferdn
gamma, favoreciendo la
formacion de infiltrado
inflamatorio. Sc asocia con Ia
inmunidad y la resistencia a la
infeccién.

s Respuesta Th 2; En la que fos
linfocitos T cooperadores

i producen Interleucinas 4 y 5,
responsables de la produccion de

- IgE v de la proliferacién de
eosindfilos respectivamente.



Dichas Inlerleucinas  se  han
relacionado con la progresion y
persistencia  de  los  procesos
infecciosos

Normalmente  estos  dos  fenolipos
coexisten en sujetos sanos y tienen un cierto
equilibrio. El sistema inmune del atdpico esta
caracterizado por un desequilibrio a favor del
fenotipo  Th2 determinado por faclores
genélicos y medicambientales g

Estudios recientes  demuestran  la
existenda de células dendrilicas que expresan
CD123 en tejidos de pacientes atépicos. Eslas
células inducen Ja diferenciacion de linfocilos
ThO en Th2 y por lo lanfo favorecen el
desarrolle de atopia. 5

Las células Th2 {avorecen a su vez la
produccion de IL4 que produce una
relroalimentacién posiliva y estimula a los
linfocitos B para secrelar IgE. La IS
producida potr las células Th2 favorece
también la proliferacion de eosinéflos y la
quimiotaxis a Jos sitios de inflamacién.

La sensibilizacién a los alergenos ocurre
anles de los 2 aftos de vida y frecuentemente
se debe a alergenos presentes en el domicilio,
tales como cucarachas y dcaros del polvo, sin
embargo; las infecciones virales y bacterianas
que producen un proceso inflamalorio
sostenido favorecen la sensibilizacién a los
alergenos. @4 ‘

EFECTOS DE LA SENSIBILIZACION

La exposicién al alergeno causa en pocos
segundos alteraciones en ¢l metabolismo del
caldo y los fosfolfpides en la membrana
celular de las células cebadas sensibilizadaes,
dando como resultado la secrecién por
exocilosis  de  numerosas  suslancias
farmacolégicamente activas.

La liberacién de dichas sustancias
produce una respuesta inmediata que
consiste en vaso dilatacion, aumento de la
permcabilidad vascular, constriccién  de
mdsculo liso y aumento de la secrecion de las
glindulas  mucosas en el  tracto
gastrointestinal y respiratorio  (respuesta
inmediata}
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Los faclores  quimiotdcticos  para
neulrélilos vy baséfilos; asi como Jlos
tromboxanos ¥ leucotrienos contribuyen a la
permeabilidad vascular y favorecen el
infiftrado  de c6lulas inflamatorias  La
persistencdia de estos cambios lleva a una fase
tardia donde hay una hiperreactividad. En

‘ésta elapa cualquier estimule, aunqgue sea no

tnmunclégice, puede desencadenar las
manifestaciones de atopia. Este sigue siendo
un fendmeno muy importanic en las
manifestaciones crénicas de la enfermedad.
Sa ha postulado que las infecciones virales y
bacterianas favorecen ¢l desarrollo de la fase
tardfa. o)

5¢ ha propuesto también que la exposicion
soslenida a diversos factores ambientales se
asocia con un mayor riesgo de desawollar
atopia, lal ¢s ¢l caso de infecciones virales y
bacterianas, pélencs, hongos y ablactacion
temprana: ®

RELACION ENTRE ALERGIA E
INFECCION.

En Ja vida intraulerina el feto expresa un
fenotipo Th2 de respuesta inmune. Las
infecdones adquiridas en la  laclancia
promueven el desarrollo de fenotipo Th1 No
obstante Ja infeccién crénica puede por si
misma provocar un desequilibrio a favor de
la respuesta Th2p.4 ’

Elrepunte de las enfermedades atépicas se
ha asociado a la infeccién por diversos
agentes, entre los que se encuentran el virus
sicifial respiratorio, virus del sarampicn, rubéola
y parotiditis; vitus variceln-zosler,
citomegalovirus, virus Hepatitis A 'y Helicobacter
pylori entre ottos,

La exposicién suficiente a un agente
infeccioso puede causar lanto sensibilizacion
como infeccidén. Siempre debe’ sos-pecharse
un componente alérgico en un cuadro
infeccioso de gravedad poco usual ()

Existe también la Yeora de la Higiene, en
Ia que se postula que fa exposidén temprana
a infecciones promucve el desarrollo del
fenotipo Th1 y por lo tanto aquellos pacientes
Ccon menos exposicion a infeiciones .en la




laclancia mantienen el fenolipo Th2 fetal y
son més propensos a desarrollar alopia giow

Eslos comceptos son relativos y se han
propuesto  principalmente  en  paises
desarroliados con bajo indice de infeccién. Bn
el caso de México y olros pafses en desarrollo
exisle una  prevalencia  similar  de
enfermedades  atdpicas y  una  mayor
incidencia de infeccion, lo que se contrapone
a estas teorias

McKeever el al. han propuesto que el use
temprano de antibiéticos se asocia con un
mayor riesgo  de desarrollar  atopia,
principalmente en aquellos pacientes que han
recibido 4 o més cursos de antibi6ticos en el
primer afo de vidagy

CARACTERISTICAS DE HELICOBACTER
PYLORI

Helicobacter pylori es una bacteria Gram
negativa, microacrofilica produclora de
urcasa que habita en Ja mucosa péstrica Fue
descrita  iniclal-mente en 1983 y se le
denominé como Campylobacter pyloridis,

Es una bacteria de forma espiral, flagelada
y de crecimiento lonto La enzima ureasa le
permite vivir en medios dcidos La infeccién
por Helicobacker pylori produce inflamacion
activa de la mucosa géstrica debida a factores
de colonizacién, factores genéticos del
hospedero y factores ambientales

La secuendia genética de Helicobacter pylori
se describid en 1997 - Su genoma esta
compuesto por un cromosoma circular de
1667867 pares de bascs En la isla Cag-A de
dicha secuencia es donde se han identificado
los genes que codifican las protefnas que le
confieren su virulencia

La colonizacion liene como elemenlos
esenciales la produccién de urcasa y la
presencia de flagelos.

La ureasa que produce Heficobacter pylorile

permite contrarrestar el Ph  écido .del
estdmago y favorece la colonizacién En un
cstudio realizado por Leal-Herrera en la
cudad de México se determino la
seropositividad para uressa en pacientes
infeclados enconlrando una respuesta pobre,

e s
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lo que explicaria la persislencia de la
infeccién Pot lo tanto los autores proponen la
vacunacién con urcasa como una posibilidad
para el control de la infeccién (314

La citotoxina vacuolante ha sido propucsta
como faclor de virulencla ya que afecta los
lisosomas de la célula opitelial. Esta
citoloxina forma poros en la membrana
lisosomal y aumenta tanto la permeabilidad
anidnica como la formacién de vacuolas.
También se ha cncontrado un efeclo en la
membrana paracetular que ocasiona el paso
de moléculas pequerias a través de Ja mucosa.

Hay evidencia de que las cepas Cag-A son
mds virulentas, forman mayor numere de
colonias en la mucosa géstica y causan una
reaccién inftama-loria mds inlensa. (13

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI ’

La infeccibn por Helicobacter pylori afecta
aproximadamente al 50% de la poblacion
mundial y tiene una mayor prevalenda en
pafses de bajos recursos econémicos y con
amplias desigualdades sociales. (5

La infeccion se adquiere on la edad
pedidtrica y la prevalencia se incrementa con
la edad. (13,1417 .

La incidencia, caleulada como el ntimero
de casos nuevos dividido entre ef riesgo de
infeccidn en una region geo-gréfica dada cs
de 01 a 1.9 Estos resultados pueden parecer
dispares dado que no se conoce con precision
el riesgo de infeccion ya que Ja mayor parle
de los casos son subclinicos

La prevalencia en niftos se encuentra enfre
10 y 80% encontrande la mayor prevalencia
en la India, Bangladesh, Africa e Ibero
América, como se mucstra en el cuadro 1
(12,1617

En  México se  delermind una
seroprevalencia de 20% de los nifios al afio de
edad y 50% a los 10 afios de edad. La mayor -
prevalencia se alcanza entre Jos 25 y 30 afios
de edad, manleniendo una curva constante
hasta el final de la vida.

La incidencia en México es menos
conecida, oscilando desde un 0.3% hasta un
3%



No se conoce con precision la via de
transmisién de csla bacleria, sin embargo, la
evidencia hasta la fecha propone como
posibles mecanismos de ansmision la via
fecal - oral, la oral ~ oral, a través del agua y
la transmisién direcla persona a persona, gy

Los factores de riesgo identificados para
adquirir esta irfeccién estdn relacionados a
faclores socioeconémicos y culturales, lales
como, el hacinamiento, la desnutricién, nivel
bajo de escolaridad, padres infectados,
consumo de alimentos crudos, y bafios en
rios 0 consumo de agua no polabilizada

En varios estudios epidemiolégicos como
los de Altuglu et al , Hornemann y Opekun
cl al Se determino la sero-prevalencia en
diversas poblaciones encontrando que solo
hay una  relacion  estadisticamente
significativa con la edad y un bajo nivel
socioeconémico, no habiendo relacién con
grupo étnico, 0 numere de miembros de la
familia. (1929

Torres et Al En México estudiaron la
seroprevalencia en nifios y adultos mexicanos
con similares condiciones socio-econémicas,
extrafdos de una misma poblacién y en
quicnes se habfa identificado previamente la
infeccion Se determiné la presenda de {gG
anli urcasa y anli Cag-A encontrando 46 9%
de pacientes con anti Cag-A y solo16.2% para

ECUADRO 1 - PREVALENCIA ¥ PROMEDIO DR SEROCONVERSION Y SEROREVERSION PARA HELICOBACIER
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treasa, Jo que hace pensar que en nucslra
poblacién Cag-A cs un potenie inmundgeno.
@

Hornemann et al Encontraron, en un’
estudio de  scroprevalencia  en  nifios
alermanes, que los niflos menores de 4 afios
son seronegalivos para JpG  conlra
Helicobacter pylori . (s '

DIAGNOSTICC DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLGR!

Las manifestaciones clinicas de infeccion
por Helicobacter pylori en niffos son a menudo
vagas, reportdndose como las mds frecuenles
dolor abdominal recurrente, dispepsia y
manifestaciones de enfermedad 4cido péplica
de dificil manejo. La mayoria de los pacientes

" son asintomdticos.

El estdndar diagnostico ideal para la
deteccidén de la infeccién por HMelicobacker
pylori es la biopsia transendoscépica de
mucosa géstrica, en la que puede delectarse
¢l microorganismo por microscopia directa o
cultivos. Estos procedimientos son fnvasivos
riesgosos ¥y coslosos, por lo que solo se
aplican a pacienles con sintomas digestivos
Son poco praclicos con fines de lamizaje o
investigacion.

| PYLORL
T 1" ] Promedic de I
Prevalencia 1 observacion i Conversién, n 1 Prevalencia finat
Autor iN 1inidal (%9 1 {atios) L] . Reversion, (%) (%}
Parsonnet ket 185 {85 311 (40 6(9.5) 199
Kulpers Tis ™ Tae7 {115 J7q25) 204) CiMa o
Voldhuyzen 4316 1380 16 i

sy 3(25) {380

- % e _52(112) e e

f2qusy: Jreos: deser
@y 9(220) Tl
fseg 304 a2 )

Tomado de Everhart ‘J‘ Recentv;ieveloé;i;—(!nts in the epidemioclogy of Helicobacter pylor? ‘
Gastroenterology clin 2000,29:559-780n




Con ¢l fin de hacer méds accesibles las
prucbas diagndsticas se han dcsarrollado
procedimientos poco invasivos tales como fa
prucba con urea marcada con C13, en la que
fras la ministracion via oral de dicha
sustancia s¢ mide la cantidad de CO2
marcado que exhala el paciente. Esta prueba
que oy ripida y con buen rango de
sensibilidad y especificidad. Tiene come
inconveniente ¢l ser cara y por lo tanto pooo
accesible,

Okas prucbas que sc¢ han desarrollado y
que son mds accesibles son las prucbas
serolégicas. La prucba de ELISA para IgG
contra Helicobacter pylori lanto en suero como
en orina ha mostrado alfa sensibilidad y
especificidad (93 y 99% respeclivamentc)
Considerando una prevaiencia en promedio
de 25% podemos calcular para nuestra
poblacién un valor predictivo positive de
92% y un valor prediclivo negativo de 98%, lo
cual Jas hace pruchas ideales para deleccién
temprana e jnvestigacién epidemioldégica Sin
embargo, no son titiles en niftos menores de 2
aftos. (142229

HELICOBACTER PYLORIY
MANIFESTACIONES ATOPICAS

Para explicar el repunte de las
enfermedades atépicas se han propueslo
vatias  hipoiesis Una de ellas plantea,
contraria a la Teoria de la Higiene, que la
mayor frecuencia de infecciones adquiridas
por inhalacién y por ingestién, aumenta el
tiesgo de desarrollar atopia. o)

Dentro  de  los  agenles patdgenos
adquiridos por via digestiva que s¢ han
relacionado con atopie se encuentran e virus
de In hepatitis Ay Helfcobacter pylori. .0

La patogenia de Ja infeccién por
Helicobacter pylori .se asocia a una intensa
infiltracién leuccditaria en Ja submucosa
géstrica.  mediada por citosinas pro
inflamatorias.  Este mecanismo. patogénico
es comuin a ofras enfermedades, por ko que la
seroprevalencia para Helicobacter pylori se ha
investigado en diversos padecimientos, entre
cllos, Tas enfermedades atépicas. (25

No se conoce del lodo la patogenia, sin
embargo, se ha demostrado que existe una

20
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respuesta de  linfocios ¥ cooperadores
diferente en los pacienles infeclados que en
Ios no infectados.

Se ha viste que en Jos pacientes que
expresan tespucsta Th 2 hay una mayor
progresién del proceso inflamatorio, lo que
hace sospechar que la supresién de Th 1y el
incremente de Th2 son las responsables de la
inmunopatogénesis de esta infeeclén (g

Este fenémeno es ¢l mismo observado
en la fisiopalologia de la atopia, por lo que cs
factible que la infeccion por Helicobacter pylori
favorezca la sensibilizacién.

Chimela et al En un estudio conlrolado
para delerminar la respuesta humoral a la
infeccén por Helicobacter pylori mediante
extractos proteicos de la bacleria encontraron
que en los nifios reaccionan con proleinas
entre las bandas de 14kDa y 26kDe, mismas
que s¢ cncuentran dentro del tamafio
promedio de los alergenos conecidos capaces
de desencadenar alopia ()

Existen varios reporles que scflalan
remisién de los sintomas de alopia lras la un
tratamicnto para erradicacién de Helicobacker
pylori lo que hace pensar que pucde existir
una reclacién entre fa infeccién por esle
microorganismo y las enfermedades atépicas

(28.2%)

OBJEIIVO

Conocer la evidencia bibliografica existenle
sobre la relacién entre Ja infeccién por
Helicobacler pylori y enfermedades atépicas.

MAIERIAL Y METODOS

Se realiz6 wuna revision bibliogrdfica
sislemalizada cualilativa desde diez aftos a la
fecha mediante las bases de datos electrénicas
MEDLINE y LILACS utilizando la siguiente
estrategia de busqueda:

1) Allergy, atopy, Hipersensivity; Como
términos MeSH o palabras incluidas
cn ¢l texio.

2) Helicobacler pylori como términc
MeSH o palabra incluida en el texto

3) Tipo de articulo limilade a estudio
conirolado, estudio clinico ¥ revisién,




Con ¢l fin de hacer méds accesibles las
prucbas diagndsticas se han dcsarrollado
procedimientos poco invasivos tales como fa
prucba con urea marcada con C13, en la que
fras la ministracion via oral de dicha
sustancia s¢ mide la cantidad de CO2
marcado que exhala el paciente. Esta prueba
que oy ripida y con buen rango de
sensibilidad y especificidad. Tiene come
inconveniente ¢l ser cara y por lo tanto pooo
accesible,

Okas prucbas que sc¢ han desarrollado y
que son mds accesibles son las prucbas
serolégicas. La prucba de ELISA para IgG
contra Helicobacter pylori lanto en suero como
en orina ha mostrado alfa sensibilidad y
especificidad (93 y 99% respeclivamentc)
Considerando una prevaiencia en promedio
de 25% podemos calcular para nuestra
poblacién un valor predictivo positive de
92% y un valor prediclivo negativo de 98%, lo
cual Jas hace pruchas ideales para deleccién
temprana e jnvestigacién epidemioldégica Sin
embargo, no son titiles en niftos menores de 2
aftos. (142229

HELICOBACTER PYLORIY
MANIFESTACIONES ATOPICAS

Para explicar el repunte de las
enfermedades atépicas se han propueslo
vatias  hipoiesis Una de ellas plantea,
contraria a la Teoria de la Higiene, que la
mayor frecuencia de infecciones adquiridas
por inhalacién y por ingestién, aumenta el
tiesgo de desarrollar atopia. o)

Dentro  de  los  agenles patdgenos
adquiridos por via digestiva que s¢ han
relacionado con atopie se encuentran e virus
de In hepatitis Ay Helfcobacter pylori. .0

La patogenia de Ja infeccién por
Helicobacter pylori .se asocia a una intensa
infiltracién leuccditaria en Ja submucosa
géstrica.  mediada por citosinas pro
inflamatorias.  Este mecanismo. patogénico
es comuin a ofras enfermedades, por ko que la
seroprevalencia para Helicobacter pylori se ha
investigado en diversos padecimientos, entre
cllos, Tas enfermedades atépicas. (25

No se conoce del lodo la patogenia, sin
embargo, se ha demostrado que existe una
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respuesta de  linfocios ¥ cooperadores
diferente en los pacienles infeclados que en
Ios no infectados.

Se ha viste que en Jos pacientes que
expresan tespucsta Th 2 hay una mayor
progresién del proceso inflamatorio, lo que
hace sospechar que la supresién de Th 1y el
incremente de Th2 son las responsables de la
inmunopatogénesis de esta infeeclén (g

Este fenémeno es ¢l mismo observado
en la fisiopalologia de la atopia, por lo que cs
factible que la infeccion por Helicobacter pylori
favorezca la sensibilizacién.

Chimela et al En un estudio conlrolado
para delerminar la respuesta humoral a la
infeccén por Helicobacter pylori mediante
extractos proteicos de la bacleria encontraron
que en los nifios reaccionan con proleinas
entre las bandas de 14kDa y 26kDe, mismas
que s¢ cncuentran dentro del tamafio
promedio de los alergenos conecidos capaces
de desencadenar alopia ()

Existen varios reporles que scflalan
remisién de los sintomas de alopia lras la un
tratamicnto para erradicacién de Helicobacker
pylori lo que hace pensar que pucde existir
una reclacién entre fa infeccién por esle
microorganismo y las enfermedades atépicas

(28.2%)

OBJEIIVO

Conocer la evidencia bibliografica existenle
sobre la relacién entre Ja infeccién por
Helicobacler pylori y enfermedades atépicas.

MAIERIAL Y METODOS

Se realiz6 wuna revision bibliogrdfica
sislemalizada cualilativa desde diez aftos a la
fecha mediante las bases de datos electrénicas
MEDLINE y LILACS utilizando la siguiente
estrategia de busqueda:

1) Allergy, atopy, Hipersensivity; Como
términos MeSH o palabras incluidas
cn ¢l texio.

2) Helicobacler pylori como términc
MeSH o palabra incluida en el texto

3) Tipo de articulo limilade a estudio
conirolado, estudio clinico ¥ revisién,
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De los estudios enconlrados se seleccionaron
los estudios controlados y las revisiones
bibliograficas los cuales fucron analizados de
manera  cualitaliva en  cuanfo a su
metodologia y los resultados obtenidos
realizando una descripeién de los hallazgos
sobre la relacibn entre infeccién por
Helicobacter pylori ¥ enfermedades atépicas.

DESCRIPCION DE L.OS ESTUDIOS

Los delalles de los estudios se encuentran
en ¢l cuadro 2. Los estudios incluidos fueron
10 estudios  clinicos, 5  revisiones
bibliogrificas y 2 estudios de ciencias bésicas
todos ellos en relacién con el lema
scleccionado. Los arliculos no incluidos se
detallan en el cuadro 3.

RESULTADOS

Mohammadi et al En un estudio
controlade  aleatorizado y utilizando como
modelo la infeccién murina por Helicobacler
felis, demoslraron que existen partfculas de
Helicobacter  capaces  de  eslimular  la
proliferacién de linfocitos, con predominio de
Ja respuesta Th 1. Sin embargo, las ratas no
infectadas pero previamente inmunizadas y
expuestas nuevamente a Helfcobacter folis
desarrollaron una respucsta Th2 evidenciada
por la clevacién de interleucina 4. g

Hidvagi etal: Realizaron un estudio doble
dego estimulando el crecimiento de linfocitos
con fitvhemaglutinina en presencia de
Helicobacter pylorl inactivedo por calor En
este estudio se enconlrd una mayor respuesta
proliferativa en linfocilos de pacientes con
urticaria cronica, apoyando {a hipélesis de
que la reaclividad de linfocitos en pacientes
con urticaria crénica se ve aumentada on
presencia de Helicobacter pylori. a1y

Liulu et al. Realizaron un estudio similar
donde prepararon antigeno flagelar de
Helicobacter pylori mediante desnaturalizacion
por calor y lo hicieron reaccionar con suero
de pacientes con urlicaria. Encontraron
bandas fijadoras de IgE en ¢l epitope flagelar,
sin embargo, el RAST para detectar IgE
cspecifica contra Helicobacker pylori en los
pacienites fue positivo solo en 1 de 25 casos,

por lo que la relaciébn cntre urticaria y
Helicobacter pylori no es clara. oy

Corrade et al. Han propuesto a la
fraccién Cag-A de Helicobacker pylori como un
importante factor de virulencia que, ademds,
es capaz de promover la sccrecién de IgE En
su estudio conlrolado alealorizado pudo
encontrar dalos que orienlan a que
Helicobacter pylori podria ser causante de
alergia alimeniaria y dermatitis atépica, pero
no esclarece del todo la participacién de éste
en enfermedades atépicas. @)

De igual manera en ¢l estudio de Figura
et al Se encontré mayor nivel de IgE en
padentes  con  alergia alimentariz  y
anlicuerpos anli Cag-A; asi como mayor
prevalencia de los mismos en pacientes
alérgicas (625%) que en los conkroles. (28%)
* S¢ han rcalizado también algunos
esludios controlados donde se sugicre que
Helicobacter pylori puede ser el agente causal
de algunas enfermedades atépicas. (sasarze)

Crabiree et al Investigaron en un
estudio controlado [a seroprevalencia para
Helicobacter pylori en padientes con dermalitis
herpeliforme  y  enfermedad  celiaca,
encontrando que no hay diferencia estadislica
significativa eri la prevalencia entre casos y
controles. Salvo una localidad aislada donde
encontrd mayor prevalencia en Ios casos,
{419%) que en los controles (18%) y Io
atribuy6 a las diferendias geogréficas de
prevalencia para esta infeccién. g

Teebe et al Realizaron un estudio en
pacientes con urticaria crénica, en quienes se
determino scropositividad contra Helicobacter
pylori, descarlando previamenle cualquier
proceso infeccioso o inflamatorio agregado A
los pacientes s¢ les ministro. tratamicnto de
erradicacién  y s¢ cvalué la respuesiae;
Encontran-do remision tolal de los sintomas
en 47% y remisién parcial en 35%, lo cual
apoya la participacion de Helicobacter pylori
en el desarrollo de atopia pero no esclarece la
inmunopatogenia gs)

Un estudio similar realizado por
Shiotani et al Mostrd un 23% de remision
complela y un 50% de remisién parcial de los
sintomas en padientes con manifestaciones
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cutincas de alopia lras un tratamiento de
erradicacién para Helicobacter pylori g,

En conlraparle algunos estudios
mucstran que los argumenlos a favor de la
parlicipacién de Helicobacter pylori en las
ertfermedades atdpicas, son ambigucs. Los
estudios realizados han tenido dificultades
metodolégicas por lo que hasta el momento
no hay evidencia fidedigha que relacione a
Helicobacter pylori directamente con las enfer-
medades atépicas. gasdoat 2.4

Tsang et al Realizaron un estudio de
seroprevalencia  para  anticuerpos  confra
Helicobacler pylori on pacientes asmélicos sin
encontrar diferencia con respecto a la
poblacion general. 4

Greaves recientemente he revisado la
evidencia  cxistente  en  relacién  con
Heficobacter pylori como causa de urticaria
cronica; Encontrando que la evidencia se
inclina en conlra del papel direcio de
Helicobacter pylori en la cliofogfa de este
padecimiento. La frecuencia de infeccién por
Helicobacter pylori en pacientes con urlicaria
difiere de estudio a estudio, sospechando que
esto se debe a las diferencias regionales en la
prevalencin de fa infeccién  Propone que
puede existir una relacién indirecta por
mimelisme molecular que favoreceria la
formacién de IgB y auto anlicuetpos @

DISCUSION

Hasta este momenlo existen resultados
que se cponen para relacionar fa infeccion
por Helicobacter pylori con la palogenia de las
enfermedades  atdpicas  Bn  los estudios
publicados solo sc ha vinculado a Heficobacter
pylori con manifestaciones cutdncas de atopia,
espacificamente con la urlicaria crénica Sin
embarpo, cabe hacer las siguientes consi-
deraciones.

La infeccién por Helicobacter pylori
produce inflamacién sostenida de Ja mucosa
géstrica, lavorecida en algunos casos por la
respucsta Th2, Esle fenémeno favorece ef
paso de moléculas pequefias al torrente
sanguingo y por lo tanfo pucde favorecer fa
sensibilizacién con manifes-taciones
sistémicas
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Se ha observado mayor gravedad de los
sinlomas gastrointestinales y mayor lempo
de persistencia de la infeccién por Helicobacfer
pylori en padentes que expresan fenotipo
Th2, porlo que es factible pensar que se (rala
de un fendmeno asociado al sindrome atépico
y no una relacién causal directa.

Se ha observado que en pacienles con
enfermedades alépicas tales como la urticaria
crbnica, la  respuesta leucocitaria  estd
amentada en presencia de antigenos conlra
Helicobacter pyleri, lo que hace pensar que
puede ser un faclor asociado on la
sensibilizacién

En aigunos estudios se han cncontrado
porciones de Helicobacler pylori que fijan 1gE
ademés de haber demostrado su capacidad
para inducir una respuesta inmunoldgica
mediada por IgE lo que desencadenaria un
proceso de sensibllizacion. .

Sc ha logrado determinar gue algunas de
las proteinas capaces de  desencadenar
respuesta  inmune son de un  lamafio
molecular similaz al que presentan olyos
alerpenos conocidos.

La infeccién por Helicobacter pylori parece
adquirirse en ctapas tempranas de la vida y
segln la evidencia, por cepas mds virulenlas.
Este fenémeno puede eslar relacionado
ditectamente con la sensibilizacién que sucle
desarroltarse en dicha ctapa

"En distintos estudios se ha observado el
efecto  benéfico de la crradicacién de
Helicobacter pylori sobre las manifestaciones
de sindrome at6pico. ]

Por todo lo anterior cabe la sospecha de
que Helicobacter pylori pueda tener un papel
imporiante ct la inmuno-palogenia de Ja
atopia, si no bien de forma direcia, tal vez de
forma indirecta, favoreciende el paso de
moléculas a través de la mucosa del tracto
digestivo, favoreciende la cxpresién del
fenotipo Th2 o permitiendo fa secrecién de
1gB; facilitando por Jo tanto la sensibilizacién.

Otra posibilidad es que exista mimetismo
molecular entre fracciones de Helicobacter
pylori y otros alergenos, lo que provocaria
sensibilizacién .

De [o anterior se deduce que aun se
requiere de una vasta investigacién en el
campo de la inmunopatogenia de la infeccion
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medades atépicas. gasdoat 2.4

Tsang et al Realizaron un estudio de
seroprevalencia  para  anticuerpos  confra
Helicobacler pylori on pacientes asmélicos sin
encontrar diferencia con respecto a la
poblacion general. 4

Greaves recientemente he revisado la
evidencia  cxistente  en  relacién  con
Heficobacter pylori como causa de urticaria
cronica; Encontrando que la evidencia se
inclina en conlra del papel direcio de
Helicobacter pylori en la cliofogfa de este
padecimiento. La frecuencia de infeccién por
Helicobacter pylori en pacientes con urlicaria
difiere de estudio a estudio, sospechando que
esto se debe a las diferencias regionales en la
prevalencin de fa infeccién  Propone que
puede existir una relacién indirecta por
mimelisme molecular que favoreceria la
formacién de IgB y auto anlicuetpos @

DISCUSION

Hasta este momenlo existen resultados
que se cponen para relacionar fa infeccion
por Helicobacter pylori con la palogenia de las
enfermedades  atdpicas  Bn  los estudios
publicados solo sc ha vinculado a Heficobacter
pylori con manifestaciones cutdncas de atopia,
espacificamente con la urlicaria crénica Sin
embarpo, cabe hacer las siguientes consi-
deraciones.

La infeccién por Helicobacter pylori
produce inflamacién sostenida de Ja mucosa
géstrica, lavorecida en algunos casos por la
respucsta Th2, Esle fenémeno favorece ef
paso de moléculas pequefias al torrente
sanguingo y por lo tanfo pucde favorecer fa
sensibilizacién con manifes-taciones
sistémicas
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Se ha observado mayor gravedad de los
sinlomas gastrointestinales y mayor lempo
de persistencia de la infeccién por Helicobacfer
pylori en padentes que expresan fenotipo
Th2, porlo que es factible pensar que se (rala
de un fendmeno asociado al sindrome atépico
y no una relacién causal directa.

Se ha observado que en pacienles con
enfermedades alépicas tales como la urticaria
crbnica, la  respuesta leucocitaria  estd
amentada en presencia de antigenos conlra
Helicobacter pyleri, lo que hace pensar que
puede ser un faclor asociado on la
sensibilizacién

En aigunos estudios se han cncontrado
porciones de Helicobacler pylori que fijan 1gE
ademés de haber demostrado su capacidad
para inducir una respuesta inmunoldgica
mediada por IgE lo que desencadenaria un
proceso de sensibllizacion. .

Sc ha logrado determinar gue algunas de
las proteinas capaces de  desencadenar
respuesta  inmune son de un  lamafio
molecular similaz al que presentan olyos
alerpenos conocidos.

La infeccién por Helicobacter pylori parece
adquirirse en ctapas tempranas de la vida y
segln la evidencia, por cepas mds virulenlas.
Este fenémeno puede eslar relacionado
ditectamente con la sensibilizacién que sucle
desarroltarse en dicha ctapa

"En distintos estudios se ha observado el
efecto  benéfico de la crradicacién de
Helicobacter pylori sobre las manifestaciones
de sindrome at6pico. ]

Por todo lo anterior cabe la sospecha de
que Helicobacter pylori pueda tener un papel
imporiante ct la inmuno-palogenia de Ja
atopia, si no bien de forma direcia, tal vez de
forma indirecta, favoreciende el paso de
moléculas a través de la mucosa del tracto
digestivo, favoreciende la cxpresién del
fenotipo Th2 o permitiendo fa secrecién de
1gB; facilitando por Jo tanto la sensibilizacién.

Otra posibilidad es que exista mimetismo
molecular entre fracciones de Helicobacter
pylori y otros alergenos, lo que provocaria
sensibilizacién .

De [o anterior se deduce que aun se
requiere de una vasta investigacién en el
campo de la inmunopatogenia de la infeccion



por Helicobecker  pylori, en  especial la
realizacién de experimentos aleatorizados y
controlados, donde s¢ pucda delerminar et
papel que juepa esta bacteria en la patogenia
de las diversas enfermedades atépicas.

Esto es importante ya que el tratamiento
de crradicacién podria ser una alternativa
real y viable para el control de estos
padecimicnlos,

CONCLUSIONES

Aunque la frecuencla de infeccidn por
Helicobacter pylori no es diferente en la
poblacién con enfermedades atépicas en
relacién con el resto de la poblacién, esto no
excluye por si solo ¢l papel ctioldgico de
Heficobacter pylori en esta afeccion. La
respucsta lerapéulica ante la erradicacién
debe Uamar la atencién. Por lo tanto la
investigacién con grupos controlados ¥ con

" demuesiran

También los cstudios al momonlo
gue pucde haber una
patlicipacién indirecta de la infeccion por
Helicobacter pylori en la fisiopatologfa de las
enfermedades atépicas.

Proponemos para este efecto un estudio
conlrolado  aleatorizado tomando como
sujctos de estudio los padientes cautivos de la
consulta de alergia en el Institute Nacional de
Pediatria, determinando la seroprevalenda
de la infeccion, la severidad de los sintomas
con relacién a la presencia o no de
anficuerpos  contra  Helicobacker  pylori;
Determinar en  los casos positivos la
prevalencia de las cepas  Cag-A posilivo en
relacién con la severidad de los sintomas y
por tGltimo un estudic doble diego con un
esquema de erradjcacion a fin de detesminar
si exisle algln beneficio de dicha texapia para
el ocontrol de los sintomas en  las

TRETE NN

un lafgo seguimicnto es crucial enfermedades aldpicas
CUADRO 2. Relacién de los estudios incluldos en la revisién, ,
Autor Tipode !métodos participantes colusiones Observaciones
estudio )
Bonietal. | Revision [ No especificados | Bstudips No hay evidencia|No menclona
2000 controlados  de|que apoye la|las
pacientes relacién caracterfsticas
Con  afeccloncs delos estudios
culdneas donde se excluidos.
détermino
prevalencia  de
infecclén . por
Helicobacter
pylori
Borderetal |EBstudio | Estudio  pros-{97 cagos y 208|La presencia de|No se
2000 clinico | pectivo controles infeccién por | investige  la
controlado seguimiento de 30 | Helicobacter presencia  de
alealorizado afios pylort no influye | cepas Cag-A.
en el desarrollo de
. ] atopia, -
Crabtree et Estudio | Estudio 58 casos y 250 No hay diferenciaiNo s¢
al clinico | transversal controles sin | de seroprevalencia | determino
1992 conlrolado importar edad ni|enlre casos y|Cag A,
donde scisexo ¥ de  la|controles
determino misma, arrea |,
seroprevalencia | geografica
para

-
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Helicobacter
pylord
Corrado ¢t | Estudio { Estudio 30  nifos  con | LgG aumentadaen | Muestra
al. clinico |transversal no | dermatitis atopica, | pacientes con{reducida y sin
2000 controlado  Se (3¢ con  alergia | dermatitis atdpica | grupo conlrol,
determino  IpG |alimentara y 30]y alergia
contra alergenos |conasma. alimenlaria  que
alimentarios y expresaron Cag-A.
anfi Cag-A.
DeKoster ot Revision | No espedficade | Estudios los esludios
al. indexados en | controlados son de
2000 mediine hasta 1999 | poca calidad y la
mejor evidencia no
apoya la
parlicipacién  de
Helicobacler
pyloi  en el
desarrollo de
atopia
Figura etal. |Estudio |Estudio 38 pacientes con|La prevalencie de | Muestra
1999 clinico | transversal alergia infeccion os similar | reducida
controlado alimentaria y 53 | en casos (42%) que
donde s | condroles. en controles (48 3)
determing Sin embargo, Cag-
seropositividad a es més frecuente
para Cag-A ¥ en casos {625%)
RAST para que en controles.
antigenos {28%) La IgE fuc
alimentarios mas alta on
pacientes Cag -A
positivos. (F
0002) De ceslo se
infiere  que Ia
infeccidn por
Helicobacter
pylori Cag-A
posilivo
incrementa ol
riesgo de
desarrollar atopia.
Greaves Revisién | No especificado | Bstudios La evidencia sc
2001 controlados y | opone a un papel
reportes  clinicos | directo de
hasta el afio 2000 | Helicobacler
pyloi  en la
cticlogia de
enfermedades
alépicas, sin
embargo, no se

excluye un_ papel
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2000

casos
controles.
determino
serologia
helicobacter
pylori,
Toxoplasma
gondi,
Sarampion,
Parotiditis,
rubéola, varicela

Se

para

y | controles

todos
cllos  masculinos
entre 17 y 24 afios
de edad

Para Helicobacter
pylori y
Toxoplasma  en
padientes atépicos
que en los
controles Se
concluye que la
alergia respiratoria
es menos frecuente
en personas
expuestas a

15
[ indirecto
{favoreciendo  la
produccién de
auto anticuerpos
por  mimelismo
molecular.
Hidvagi etal | Bstudio | Estudio Muestras de 24 { Hay una | Mueslra
2001 de controlado  Se | pacientes, I3 | hiperrcactividad | reducida
cencias |estimulo el | positivos para | linfocitica
bésicas |crecimiento . de | helicobacter pylori | inducida por
linfocitos y 11 negativos| Helicobacter
periféricos  de |cstimulados con | pylori en pacientes
pacientes  con | fitohemaglulining | con urlicaria
urlicaria en
presencia de
antfgenos de
Helicobacter
pylori.
Hook- Bstudio [Se identifico a{Sole 25%  de|la prevalencia deiSin grupo
Nikanne et|clinico {pacientes  con|pacentes fueron|infeccién es baja|control
al urticarta y se |positivos. Tras el|en pacientes con
2000 determing lratamicnto  de |urticaria  y el
seroprevalencia {erradicacién  solo | porcentaje de
para helicobacter (21%  de  estos|remision lras la
pylori, se dio|padentes erradicacién  no
tratamiento  de ; positivos tuvieron | difiere entre
erradicacién y se | remision  de  los | pacientes
midieron los | sinlomas infectados y  no
resultados. infectados. .
Liutuetal |[Estudio [Scdetermino IgE | 107 pacientes con | 57% de  losjNo hay
2001 cifnico. | contra urticaria pacientes  fueron | controles
Helicobacter positives.
pylori en 64% de  los
pacienles  con pacientes positivos
urticaria tuvicron  niveles
clevadosde IpE
Malricardi ot | Bstudio | Estudio 240 pacienles | Hay menor
al clinico  [retrospectivo delatépicos y 240 |seroprevalencia
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citomegalovirus infeccién,
y VHS Llipo | asf
como
mediciones de
IgE, prucbas
cutfineas.
Mohammadi | Estudio | Estudio Grupo | Ratas|La infeccién | Modelo
etal de controlado inmunizadas  y | primaria animal
1996 ciercias |aleatorizado expuestas a | promueve Ia
basicas |utilizando como |helicobacter felis. |[respuesta Thl en
modelo la { Grupo 2 Ratas no |ratas no
infeccién murina |inmunizadas e |inmunizadas. En
por Helicobacter | infectadas. ratas inmunizadas
felis. Se analizoé promueve
la respuesta hipersensibilidad
inflamatoria tardia y respuesta
predominante. Tha.
Shiotani etal | Estudio |Estudio 88 pacientes con{23% tuvo remision | Muesira
2001 clfnice  { prospeclivo infeccion por [ completa  tras la | reducida  No
donde s¢ | helicobacter pylori | erradicacion t 50% | hay controles.
identificaron y manifestaciones | remisién  parcial.
pacientes  con |culdneas de{En los padientes
enfermedades  |alopia que tuvicron
cutdncas e remision se
infeccidn por. detecto IgE contra
Helicobacter Helicobacter
pyled y se pylori.
administré
trafamicnto  de
erradicacién
evaluande  la
respuesta,
Tebbe ctal. [Estudio |Se detecto 27 pacientes de |{Se  observe un|No s¢
19% clinico  {scroposilividad {entre 10 y 60 afios | porceniaje de |utilizaron
en pacientes con (de edad. Solo 17 | remisién completa |controles y la
urlicaria c¢rénica | fueron positives. | 47%, remisién | muestra o5
a los cuales se parcial 36% sin|reducida.
dio tratamiento cambios 11% y 6%
de erradicacion empeoraron. Lo
que apoya la
participacién  de
Helicobacter
pylori  en el
desarrollo de
atopia.
Tsangetal |Estudio {Estudio de casos |90 pacientes | La seroprevalencia | Mueslra
1994 clinice |y controles en los | (emeninos de [ para  Helicobacter | redudida. Solo
que se detecta [edad media y 97 {pylod no diftere [se busco IpG y

ORIGE!
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seroprevajencia | controles de la observada en | no se
para helicobacler | femeninos  sanos | sujelos sanos | determino anti
pylori a |de edad similar  { (PO 005) Cag-A
pacientes
asmdlicos ¥
pacienles sanos,
Tsangetal |[Revision | No especificado | Estudios clinicos y | Infiere que puede | No e
1999 reporles de casos | existir una relacién | mendonan
entre Ja infeccidn |criterios  de
por Helicobacter | seleccién e
pylori los estudios.
enfermedades
aldpicas.
Weidi ctal [RevisiéniSe ulilizo | Literalura medica | La evidencia
1999 bisqueda  enlexistente  hasta|existente no es
bases 1999 sobre relacién | concluyente  ya
cleclrénicas  de | entre Helicobacter [que  hay  pocos
datos (Medline) [ pylori y | estudios
enicrmedades controladoes Se
dermatolégicas requicre de
estudios
conbrolados,

aleatorizados ¥
doble dego para

tratar de
demostrar dicha
relacion.

CUADROQ 3. Articulos excluidos del estudio.

Murakami ct
al.

Se trata solo de un reporte de caso dinico

1996
Vargaetal |Reportan el caso de un paciente que sufre una reaccidn anafilactica al inocularse
1992 accidentalmante antipenos RAST para Helicobacter pylori.
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