
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO

División de Estudios de Posgrado e Investigación
FACULTAD DE MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIA IRÍA TE
I B i f f W ^ ^

Relación entre infección por Helicobacter pylori y
enfermedades atópicas. Revisión bibliográfica

TRABAJO DE FIN DE CURSO QUE PRESENTA

DR FERNANDO/ALCÁNTARA RODRÍGUEZ

Paia obtener el Diploma de especialista en: Worizo a la Dirección General de Bibliotecas de ja
MAM a.difundir en formato electrónico e impreso el
ooter^o de mi trabaja recep ;¡on3 l{

PEDIATRÍA < o y f ' fc/ ML

Tutoi: Dr Gerardo López Pérez

MÉXICO, DF. 2002



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



"Relación entre infección por Helicobt
enfermedades atópicas^^

V
DR PEÜRO ANTONIO SÁNCHEZ MÁRQUEZ

DIRECTOR DE ENSEÑANZA Y P^OFESpR TITULAR

O

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE^NSEÑANZA DE PRE Y
POSGRADO

n
DR GERARDOLQPEZPERI

TUTOR DÉ TESIS~



A MIS PADRES: Que con amor y apoyo permitieron
que culminara una de mis más
altas metas,

A MI ESPOSA: Por animaime en los momentos de
desaliento y por ayudarme a llegar
hasta la cima.

A MI HIJO SAMUEt: Por mostrarme lo que en
realidad motiva a un Pediatra;
El amor a los niños,,

A MI TUTOR DE IESIS: Con agradecimiento por su desinteresada
colaboración para la realización de éste
trabajo



IKDICE

RESUMEN 5

INIRODUCaON 6

OBJEIIVO 10

MAIERIAIYMEIODOS 10

DESCRIPCIÓN DE ESTUDIOS 11

RESUIIADOS 11

DISCUSIÓN 12

CONCIUSIONES 13

BIBUOGKAFIA 17

ÍNDICE DE CUADROS

CUADRO 1 9

CUADRO 2 13

CUADRO 3 16



"Relación entre infección por Helicobacter pylori y enfex medades
atópicas"

Dr Fernando Alcántara Rodríguez* Dr Gerardo López Pérez "

" Residente dtí torcer afto especialidad en pediatría tnMIra Instituto Nadortalde Pediatría M&dooD.F
* Afcrgólogo pcdiai™ adscrito oí servido de aJergta Instituto Nodonal de pediatría. México D,F,

RESUMEN ABSIRACI

El repunte en la incidencia de enfermedades
atópicas en los últimos años se asocia a una
mayor prevalcnda de infecciones virales y
bacterianas, Las infecciones favorecen un
proceso inflamatorio crónico que esta
relacionado directamente con la
sensibilización de células cebadas lo que
favorece la atopía Dentro de los agentes
bacterianos propuestos como causantes de
atopta se encuentra Helicobacter pylori.
OBJETIVO Conocer la evidencia
bibliográfica existente sobre la elación entre
Helicobacter pylori y enfermedades atópicas
MATERIAL Y MÉTODOS Revisión
sistemática cualitativa utilizando las bases de
datos de MEDtlNE y ULACS en los últimos
10 años.

RESULTADOS, Se incluyeron 10 estudios
clínicos, 5 revisiones y 2 estudios de ciencias
básicas.
CONCLUSIONES, No hay evidencia
contundente sobre la relación causal directa
cnlrc infección por Helicobacter pylori y
enfermedades atópicas; Hay evidencia de que
puede desempeñar un pape! indirecto en la
fisiopatologfa de la atopia, Dfl lo anterior se
deduce la necesidad de estudios controlados
y alealorizados a fin de conocer con precisión
esta relación ya que el tratamiento de
erradicación podría ser una alternativa real
en el manejo de este Upo de pacientes
PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori,
Alergia/ Infección.,

The turnaround in the incidence of atopic
diseases in the lost years associates to a
bigger prevalcncc of viral and bacterial
infectiorts. The infections favours a chronic
inflammatory process that this relatcd onc
direclíy with the sensitisation of fed cells
what favours afopy Inside the bacterial
agenls proposed as causing of atopy are
Helicobacter pylori,

OBJECTTVE To know the exístent
bibliographical evidence on the relationship
belween Heiicobacter pylori and atopic
discases.
MATERIAL AND METHODS Qualitative
systematjc review using the. databases of
MEDLINEand LILACS ín the last 10 years
RESULTS 10 clinical studies, 5 revisions and
2 sludies of basic sciences were included,
CONCLUSIONS There isnotoverwhelming
evidence on the direct causal rclationshtp
among infoclion for Hclicobaclcr pylori and
atopic diseases; There is evidemee that it can
play an indirocl part in the physiopaloloj>y of
atopy, Of the above-mentioned, the necessily
of controlled and randomised studies is
deduced in order to know this relationship
accuratély since Üie eradicalfon Ireatmont it
could be a real alterna uve in the handling of
this type of patient

KEYWORDS: Helicobacter pylori, Allergy,
Infection
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FALLA DE ORIGEK

INTRODUCCIÓN

En los últimos 10 años se ha producido una
virtual explosión del conocimiento acerca de
los mecanismos inmunológicos y bioquímicos
responsables de los trastornos alérgicos. Está
yo bien definido el papel fundamental que
juega la fisiopatologfa de la alergia en
padecimientos taics como el asma, la rinitis
alérgica, dermatitis atópica y la urticaria; Así
como en las reacciones a medicamentos o
venenos de insectos Existe también suficiente
evidencia que permite abordar estos
problemas de manera racional y con riguroso
método científico Podemos ahora intuir el
papel que estos procesos juegan en diversas
enfermedades y en muchos casos demostrar
relaciones causales do ésta índole en
enfermedades que hasta ahora eran
catalogadas como de etiología desconocida

Alergia se define como Iodo proceso
fisiológico adverso causado por una
respuesta inmunológica a un antfgeno
determinado,

DEFINICIÓN DE ATOPIA,

La atopia fue definida por primera vez por
Coca y Cooke en 1923 quienes concluyeron
que debido a que no habían detectado
anticuerpos in Vilro en diversos trastornos
alérgicos, so trataba de enfermedades
extrañas, donde el individuo o grupos de
individuos poseían la capacidad de
sensibilizarse a ciertas proteínas presentes en
su entorno

En la actualidad se entiende como una
predisposición individual a desarrollar
enfermedades alérgicas en respuesta a
alérgenos presentes en el entorno individual
(i)

Actualmente se aceptan como tales la
rinitis alérgica, el asma, la urticaria crónica y
la dermatitis atópica

La causa de la atopia es una sensibilidad
anormal a diversos alérgenos mediada por

HSIOPAIOLOGIA DE LA ATOPIA

Las enfermedades atópicas son reacciones
alérgicas de tipo 1 en las que La identificación
del antfgeno estimula la producción de
anticuerpos específicos tipo IgE. Dichos
anticuerpos recubren la superficie de células
cebadas, que al entrar nuevamente en
contacto con el antígeno (alérgeno) liberan
una variedad do potentes mediadores
químicos que ¿nteractúan con los vasos
sanguíneos, músculo liso y glándulas
exocrinas, cuyas alteraciones causan
patología Claro ejemplo de ello lo tenemos
en el asma p.4>

SENSIBILIZACIÓN DE CÉLULAS
CEBADAS

Esta fenómeno confiere a las células
cebadas de especificidad anligénica, es decir,
las sensibiliza para el alérgeno en cuestión y
quedan listas para actuar rápidamente ante
una nueva exposición La membrana
citoplasma tica de una célula cebada puede
llegar a fijar entre 40,000 y 90,000 moléculas
delgE,

RESPUESTA DE LOS LINFOC1TOS I A LA
SENSIBILIZACIÓN,

A los diferentes fenotipos de la respuesta
inmune en los padecimientos alérgicos se les
ha clasificado de acuerdo a las características
de los Iinfocitos 1 cooperadores (Th)

• Respuesta Th 1; En la que los
Iinfocitos T producen
interleucina 2 e interferón
gamma, favoreciendo la
formación de infiltrado
inflamatorio Se asocia con la
inmunidad y la resistencia a la
infección

• Respuesla Th 2; En la que los
linfocilos T cooperadores

: producen Interleucinas 4 y 5,
responsables de la producción de
IgE y de la proliferación de
eosinófílos re specliva monte



Dichas Inlerlcucinas se han
relacionado con la progresión y
persistencia de los procesos
infecciosos

Normalmente estos dos fenotipos
coexisten en sujetos sanos y tienen un cierto
equilibrio, El sistema inmune del a tópico esta
caracterizado por un desequilibrio a favor del
fenotipo rh2 determinado por factores
genéticos y medioambientales ns¡

Estudios recientes demuestran la
existencia de células dendrílicas que expresan
CD123 en tejidos de pacientes a tópicos. Eslas
células inducen la diferenciación de Iinfocitos
ThO en Th2 y por lo tanto favorecen el
desarrollo do atopia. (5)

Las células Th2 favorecen a su vez la
producción de IL4 que produce una
relroalimcntación positiva y estimula a los
liníbátos B para secretar IgE, La 115
producida por las células ]"h2 favorece
también la proliferación de eosinóflos y la
quimiotaxis a los sitios de inflamación, {$

La sensibilización a los alérgenos ocurre
antes de los 2 anos de vida y frecuentemente
se debe a alérgenos presentes en el domicilio/
tales como cucarachas y ácaros del polvo, sin
embargo; las infecciones virales y bacterianas
que producen un proceso inflamatorio
sostenido favorecen la sensibilización a los
alérgenos p,,¡)

EFECTOS DE LA SENSIBILIZACIÓN

La exposición fll alérgeno causa en pocos
segundos alteraciones en el metabolismo del
calcio y los fosfolípidos en la membrana
celular de las células cebadas sensibilizadas,
dando como resultado la secreción por
exocilosis de numerosas sustancias
farmacológicamente activas,

La liberación de dichas sustancias
produce una respuesta inmediata que
consiste en vaso dilatación, aumento de la
permeabilidad vascular, constricción de
músculo liso y aumento de la secreción de las
glándulas mucosas en el tracto
gastrointestinal y respiratorio (respuesta
inmediata)

Los factores quimiotácticos para
neulrófilos y basófilos; así como los
tromboxanos y leucotrienos contribuyen a la
permeabilidad vascular y favorecen el
infiltrado de células inflamatorias La
persistencia de estos cambios lleva a una fase
tardía donde hay una hiperreactividad En
ésta etapa cualquier estímulo, aunque sea no
inmunológico, puede desencadenar las
manifestaciones de atopia Este sigue siendo
un fenómeno muy importante en las
manifestaciones crónicas de la enfermedad
Se ha postulado que las infecciones virales y
bacterianas favorecen el desarrollo de la fase
tardía, &fi

Se ha propuesto también que la exposición
sostenida a diversos factores ambientales se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar
atopia, tal es el caso de infecciones virales y
bacterianas/ pólenes, hongos y ablacladón
temprana (g)

RELACIÓN EN TRE ALERGIA E
INFECCIÓN,

En la vida intrauterina el feto expresa un
fenotipo Th2 de respuesta inmune, Las
infecciones adquiridas en la lactancia
promueven el desarrollo de fenotipo TM No
obstante la infección crónica puede por si
misma provocar un desequilibrio a favor de
la respuesta Th2(i,4)

El repunte de las enfermedades a tópicas se
ha asociado a la infección por diversos
agentes, entre los que se encuentran el virus
siciHaí respiratorio, virus del sarampión, rubéola
y parotiditis; virus varicela-zostcr,
átomegalovirus, virus Hepatitis A y Helicobacter
pylori entre otros,

La exposición suficiente a un agente
infeccioso puede causar tanto sensibilización
como infección,, Siempre debe sos-pecharse
un componente alérgico en un cuadro
infeccioso de gravedad poco usual ^

Existe también la Teoría de la Higiene, en
Ja que se poslula que fa exposición temprana
a infecciones promueve el desarrollo del
fenotipo Thl y por lo tanto aquellos pacientes
con menos exposición a infecciones en la
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lactancia mantienen el fenotipo Th2 fetal y
son más propensos a desarrollar alopiapion)

Estos conceptos son relativos y se han
propuesto principalmente en países
desarrollados con bajo índice de infección En
el caso de México y oíros países en desarrollo
existe «na prevalencia similar de
enfermedades atópicas y una mayor
incidencia de infección, lo que se contrapone
a estas teorías

McKcevcr ct al. han propuesto que el uso
temprano de antibióticos se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar atopia,
principalmente en aquellos pacientes que han
recibido 4 o más cursos de antibióticos en el
primer año de vida(ií)

CARACTERÍSTÍCAS DEBELICOBAC1ER
PYIORI

Helicobacter pylori es una bacteria Gram
negativa, microacrofílica productora de
ureasa que habita en la mucosa gástrica Fue
descrita inicial-mente en 1983 y se le
denominó como Campybbacter pyloridts,

Es una bacteria de forma espiral, flagelada
y de crecimiento lento La enzima ureasa le
permite vivir en medios ácidos La infección
por Helicobactcr pylori produce inflamación
activa de la mucosa gástrica debida a factores
de colonización, factores genéticos del
hospedero y factores ambientales

La secuencia genética de Hcticobacicr pytori
se describió en 1997 Su genoma esta
compuesto por un cromosoma circular de
1667867 pares de bases En la isla Cag-A de
dicha secuencia es donde se han identificado
los genes que codifican las proteínas que le
confieren su virulencia

La colonización tiene como elementos
esenciales la producción de ureasa y la
presencia de flagelos,

La ureasa que produce Hclicobaclcr pylori te
permite contrarrestar el Ph ácido del
estómago y favorece la colonización En un
estudio realizado por Leal-Hcrrera en la
ciudad de México se determino la
seropositividad para ureasa en pacientes
infectados encontrando una respuesta pobre,

lo que explicaría la persistencia de la
infección Por lo tanto los autores proponen la
vacunación con ureasa como una posibilidad
para el control de la infección (i3,w)

La citotoxina vacuolante ha sido propuesta
como factor de virulencia ya que afecta los
lisosomas de la célula epitelial, Esta
citoloxina forma poros en la membrana
lisosomal y aumenta tanto la permeabilidad
amónica como la formación de vacuolas,
También se ha encontrado un efecto en la
membrana paracelular que ocasiona el paso
de moléculas pequeñas a través de la mucosa

Hay evidencia de que las cepas Cag-A son
más virulentas, forman mayor numero de
colonias en la mucosa gástrica y causan una
reacción inflamatoria más intensa (is>

EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR
HELICOBACTER PYIORI

La infección por Hcíicobacter pyhri afecta
aproximadamente al 50% de la población
mundial y tiene una mayor prevalencia en
países de bajos recursos económicos y con
amplias desigualdades sociales, (tsj

La infección se adquiere en la edad
pediátrica y la prevalencia se incrementa con
la edad <o,i<s,i7)

La incidencia, calculada como el número
de casos nuevos dividido entre el riesgo de
infección en una región geo-gráfica dada es
de 0 1 a 1.9 Estos resultados pueden parecer
dispares dado que no se conoce con precisión
el riesgo de infección ya que la mayor parte
de los casos son subclínicos <t7)

La prevalencia en niños se encuentra entre
10 y 80% encontrando la mayor prevalencia
en la India, Bangladesh, África e Ibero
América, como se muestra en el cuadro 1

En México se determinó una
scroprevalencia de 20% de los niños af año de
edad y 50% a los 10 años de edad. La mayor
prevalencia se alcanza entre los 25 y 30 años
de edad, manteniendo una curva constante
hasta el final de la vida

La incidencia en México es menos
conocida, oscilando desde un 03% hasta un
13%
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No se conoce con precisión la vía de
transmisión (Jo osla bacteria, sin embargo, la
evidencia hasta la focha propone como
posibles mecanismos de transmisión la vía
fecal - oral, la oral - oral, a través del agua y
la transmisión directa persona a persona, (U)

Los factores de riesgo identificados para
adquirir esta infección están relacionados a
factores socioeconómicos y culturales, tales
como, el hacinamiento, la desnutrición, nivel
bajo de escolaridad, padres infectados,
consumo de alimentos crudos, y baños en
ríos o consumo de agua no potabilizada

En varios esludios epidemiológicos como
los de Altuglu et al , Homemann y Opekun
et al Se determino la sero-prevaJenda en
diversas poblaciones encontrando que solo
hay una relación estadísticamente
significativa con la edad y un bajo nivel
socioeconómico, no habiendo relación con
grupo étnico, o numero de miembros de- la
familia (is.19.20)

Torres et Al, En México estudiaron la
seroprevalencia en niños y adultos mexicanos
con similares condiciones socio-económicas,
extraídos de una misma población y en
quienes se había identificado previamente ia
infección Se determinó la presencia de IgG
anli urcasa y anti Cag-A encontrando 46 9%
de pacientes con anti Cag-A y solo!6 2% para

ureasa, lo que hace pensar que en nuestra
población Cag-A es un potente inmunógeno,
(21)

Hornemann ct ai Encontraron, en un
estudio de scroprcvalencia en niños
alemanes, que los niños menores de 4 años
son seronegalivos para IgC contra
Hekcobacler pylori <¡9)

DIAGNOSTICO DE LA INFECCIÓN POR
HEUCOBACTER PYLORI

Las manifestaciones clínicas de infección
por Helicobacter pylori en niños son a menudo
vagas, reportándose como las más frecuentes
dolor abdominal recurrente, dispepsia y
manifestaciones de enfermedad ácido péptica
de difícil manejo, La mayoría de los pacientes
son asintomáticos

Ei estándar diagnóstico ideal para la
detección de la infección por Helicobacter
pylori es la biopsia Iransendoscópica de
mucosa gástrica, en la que puede delectarse
el microorganismo por microscopía directa o
cultivos Estos procedimientos son invasivos
riesgosos y costosos, por lo que solo se
aplican a pacientes con síntomas digestivos
Son poco prácticos con fines de tamizaje o
investigación,

; CUADRO 1 - PREVAIKNCIA Y PROMEDIO DE SEROCONVERSIÓN Y SEROREVERSION PARA H£L 1COBACTER

[ Promedio
observación
{aftos)Autor

I Prcvalencía
Inidal (°/t}

i Conversión,
Reversión,, n (Vo)

Prevalen ría final

ParsotUict |S .5 6(9,5) 199

JKuipere ¡115 j 48.7 US |V (12.5)

T»
2(3.4) 44.4

Veldhviyzcn
van Znnliai

316 38-0 1.6 3(1,5) 3(25) 38.0

Cullcn 123 39,0 21 1.8) 6(7.0)

Kiimagai 537

¡Vallo

j Mataiy

86,4 \ 55-75 5(69) 52(11.2) 777

102

í 212

¡224

83.3: ¡32 12 (11.8): ¡17(20.0):

]l9,3 ¡12 ¡38(222) j<>(22.0)

¡43,7 "J21

68.6:

¡
¡9(4) (8f*)

133.0
:<

(44.2

Tomado de Everhart J. Recent developments in ths epidemiology of Heiicobacter pylori
Gaslrocnterology clin 2000,29559-78^
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Con el fin de hacer más accesibles las
pruebas d¡agnósticas se han desarrollado
procedimientos poco invasivos tales como la
prueba con urea marcada con C13, en la que
tras la ministración vía oral de dicha
sustancia se mide la cantidad de CO2
marcado que exhala el paciente Esla prueba
que es rápida y con buen rango de
sensibilidad y especificidad Tiene como
inconveniente el sor cara y por lo tanto poco
accesible

Otras pruebas que se han desarrollado y
que son más accesibles son las pruebas
scrológicas La prueba de ELISA para IgG
contra Helicobacler pyloñ lanto en suero como
en orina ha mostrado alta sensibilidad y
especificidad (93 y 99% respectivamente)
Considerando una prcvalcncia en promedio
de 25% podemos calcular para nuestra
población un valor predictivo positivo de
92% y un valor predictivo negativo de 98%, lo
cual los hace pruebas ideales para detección
temprana e investigación epidemiológica Sin
embargo, no son útiles en niños menores de 2

{H,«,23)

HELICOBACTER PYÍORIY
MANIFESTACIONES ATOPICAS

Para explicar el repunte de las
enfermedades atópicas se han propuesto
varias hipótesis Una de ellas plantea,
contraria a la Teoría de la Higiene, que la
mayor frecuencia de infecciones adquiridas
por inhalación y por ingestión, aumenta el
riesgo de desarrollar atopia, p4)

Dentro de los agentes patógenos
adquiridos por vía digestiva que se han
relacionado con atopia se encuentran el virus
de la hepatitis A y Hclicobactcr pyloñ. (M)

La patogenia do la infección por
Helicóbactcr pyloñ se asocia a una intensa
infiltración leucocitaria en Ja submucosa
gástrica mediada por citosinas pro
inflamatorias. Este mecanismo patogénico
es comtín a otras enfermedades, por lo que la
seroprevalencia para Helicobacter pyloñ se ha
investigado en diversos padecimientos, entre
ellos, las enfermedades atópicas (»j

No se conoce del lodo I« patogenia, sin
embargo, so ha demostrado que existe una

respuesta de Ünfocitos X cooperadores
diferente en los pacientes infectados que en
los no infectados

Se ha visto que en los pacientes que
expresan respuesta Th 2 hay una mayor
progresión del proceso inflamatorio, lo que
hace sospechar que la supresión de Th 1 y el
incremento de Ih2 son las responsables de la
inmunopatogénesis de esta infección {»)

Este fenómeno es el mismo observado
en la fisiopalología de la atopia, por lo que es
factible que la infección por Helicóbacter pyloñ
favorezca la sensibilización

Chímela et al En un estudio controlado
para determinar la respuesta humoral a la
infección por Helicobattcr pyloñ mediante
extractos proteicos de la bacteria encontraron
que en los niños reaccionan con proteínas
entre las bandas de 14kDa y 26kDa, mismas
que se encuentran dentro del tamaño
promedio de los alérgenos conocidos capaces
de desencadenar alopia (27)

Existen varios reportes que señalan
remisión de los síntomas de alopia Iras la un
tratamiento para erradicación de Helicobacfer
pyloñ lo que hace pensar que puede existir
una relación entre la infección por este
microorganismo y lasenfermedades atópicas

OBJETIVO
Conocer la evidencia bibliográfica existente
sobre la relación en tro la infección por
HeUcobatter pyloñ y enfermedades atópicas,

MAIERÍAL Y MÉTODOS
Se realizó una revisión bibliográfica

sistematizada cualitativa desde diez afíos a la
fecha mediante las bases de datos electrónicas
MEDtINE y ULACS utilizando la siguiente
estrategia de búsqueda:

1) AUcrgy, atopy, Hipcrscnsivity; Como
términos MeSH o palabras incluidas
en el texto

2) Helicobacler pylori como término
MoSH o palabra incluida en el texto

3) lipo de artículo limitado a estudio
controlado, estudio clínico y revisión,
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Con el fin de hacer más accesibles las
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prueba con urea marcada con C13, en la que
tras la ministración vía oral de dicha
sustancia se mide la cantidad de CO2
marcado que exhala el paciente Esla prueba
que es rápida y con buen rango de
sensibilidad y especificidad Tiene como
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que son más accesibles son las pruebas
scrológicas La prueba de ELISA para IgG
contra Helicobacler pyloñ lanto en suero como
en orina ha mostrado alta sensibilidad y
especificidad (93 y 99% respectivamente)
Considerando una prcvalcncia en promedio
de 25% podemos calcular para nuestra
población un valor predictivo positivo de
92% y un valor predictivo negativo de 98%, lo
cual los hace pruebas ideales para detección
temprana e investigación epidemiológica Sin
embargo, no son útiles en niños menores de 2

{H,«,23)

HELICOBACTER PYÍORIY
MANIFESTACIONES ATOPICAS

Para explicar el repunte de las
enfermedades atópicas se han propuesto
varias hipótesis Una de ellas plantea,
contraria a la Teoría de la Higiene, que la
mayor frecuencia de infecciones adquiridas
por inhalación y por ingestión, aumenta el
riesgo de desarrollar atopia, p4)

Dentro de los agentes patógenos
adquiridos por vía digestiva que se han
relacionado con atopia se encuentran el virus
de la hepatitis A y Hclicobactcr pyloñ. (M)

La patogenia do la infección por
Helicóbactcr pyloñ se asocia a una intensa
infiltración leucocitaria en Ja submucosa
gástrica mediada por citosinas pro
inflamatorias. Este mecanismo patogénico
es comtín a otras enfermedades, por lo que la
seroprevalencia para Helicobacter pyloñ se ha
investigado en diversos padecimientos, entre
ellos, las enfermedades atópicas (»j

No se conoce del lodo I« patogenia, sin
embargo, so ha demostrado que existe una

respuesta de Ünfocitos X cooperadores
diferente en los pacientes infectados que en
los no infectados

Se ha visto que en los pacientes que
expresan respuesta Th 2 hay una mayor
progresión del proceso inflamatorio, lo que
hace sospechar que la supresión de Th 1 y el
incremento de Ih2 son las responsables de la
inmunopatogénesis de esta infección {»)

Este fenómeno es el mismo observado
en la fisiopalología de la atopia, por lo que es
factible que la infección por Helicóbacter pyloñ
favorezca la sensibilización

Chímela et al En un estudio controlado
para determinar la respuesta humoral a la
infección por Helicobattcr pyloñ mediante
extractos proteicos de la bacteria encontraron
que en los niños reaccionan con proteínas
entre las bandas de 14kDa y 26kDa, mismas
que se encuentran dentro del tamaño
promedio de los alérgenos conocidos capaces
de desencadenar alopia (27)

Existen varios reportes que señalan
remisión de los síntomas de alopia Iras la un
tratamiento para erradicación de Helicobacfer
pyloñ lo que hace pensar que puede existir
una relación entre la infección por este
microorganismo y lasenfermedades atópicas

OBJETIVO
Conocer la evidencia bibliográfica existente
sobre la relación en tro la infección por
HeUcobatter pyloñ y enfermedades atópicas,

MAIERÍAL Y MÉTODOS
Se realizó una revisión bibliográfica

sistematizada cualitativa desde diez afíos a la
fecha mediante las bases de datos electrónicas
MEDtINE y ULACS utilizando la siguiente
estrategia de búsqueda:

1) AUcrgy, atopy, Hipcrscnsivity; Como
términos MeSH o palabras incluidas
en el texto

2) Helicobacler pylori como término
MoSH o palabra incluida en el texto

3) lipo de artículo limitado a estudio
controlado, estudio clínico y revisión,
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De los esludios encontrados so seleccionaron
los estudios controlados y las revisiones
bibliográficas los cuales fueron analizados de
manera cualitativa en cuanto a su
metodología y los resultados obtenidos
realizando una descripción de los hallazgos
sobre la relación entre infección por
Heíicobacter pylori y enfermedades atópicas

DESCRIPCIÓN DE IOS ESIUDIOS

Los detalles de los estudios se encuentran
en el cuadro 2 Los estudios incluidos fueron
10 estudios clínicos, 5 revisiones
bibliográficas y 2 estudios de ciencias básicas
todos ellos en relación con el tema
seleccionado. Los artículos no incluidos se
detallan en el cuadro 3,

RESULTADOS

Mohammadi ct al, En un estudio
controlado aleatorizado y utilizando como
modelo la infección murina por Helicobacter
jelis, demostraron que existen partículas de
Helicobacter capaces de estimular la
proliferación de linfocitos, con predominio de
la respuesta Th 1 Sin embargo, las ratas no
infectadas pero previamente inmunizadas y
expuestas nuevamente a Helicobacter filis
desarrollaron una respuesta Ih2 evidenciada
por la elevación de intérleudna 4 poj

Hidvagi et al Realizaron un estudio doble
ciego estimulando el crecimiento do linfocitos
con fitohemaglutinina en presencia de
Heíicobacter pytori inactivado por calor En
este estudio se encontró tina mayor respuesta
proliferaüva en linfocitos de pacientes con
urticaria crónica, apoyando la hipótesis de
que la reactividad de linfocitos en pacientes
con urticaria crónica so ve aumentada en
presencia de Hclicobacler pylori., pi)

Liulu et al, Realizaron un estudio similar
donde prepararon antígeno flagelar de
Heíicobacter pylori mediante desnaturalización
por calor y lo hicieron reaccionar con suero
de pacientes con urticaria, Encontraron
bandas fijadoras de IgE en el epítope flagelar,
sin embargo, el RAST para detectar IgE
específica contra Heíicobacter pylori en los
pacientes fue positivo solo en 1 de 25 casos,

por lo que la relación entre urticaria y
Heíicobacter pylori no es clara, $D

Corrado et al. Han propuesto a la
fracción Cag-A de Helicobacter pylori como un
importante factor de virulencia que, además,
es capaz de promover la secreción de IgE En
su estudio controlado alcalorizado pudo
encontrar datos que orientan a que
Helicobacter pylori podría ser causante de
alergia alimentaria y dermatitis atópica, pero
no esclarece del todo la participación de éste
en enfermedades atópicas p3)

De igual manera en el estudio de Figura
et al Se encontró mayor nivel de IgE en
pacientes con alergia alimentaria y
anticuerpos anli Cag-A; así como mayor
prevalenda de los mismos en pacientes
alérgicos (625%) que en los controles (28%)

So han realizado también algunos
estudios controlados donde se sugiere que
Helicobacter pylori puede ser el agente causal
de algunas enfermedades atópicas.. (35.3M738)

Crabtree et al Investigaron en un
estudio controlado la seroprevalenda para
Helicobacter pylori en pacientes con dermatitis
herpetiforme y enfermedad ccüaca,
encontrandoque no hay diferencia estadística
significativa en la prevalencia entre casos y
controles, Salvo una localidad aislada donde
encontró mayor prevalencia en los canos,
(41.9%) que en los controles (18%) y lo
atribuyó a las diferencias geográficas de
prevalencia para esta infección ps}

Tcebc et al Realizaron un estudio en
pacientes con urticaria crónica, en quienes se
determino scroposilividad contra Helicobactcr
pylori, descartando previamente cualquier
proceso infeccioso o inflamatorio agregado A
los pacientes se les ministro tratamiento de
erradicación y se evaluó la respuesta;
Enconlran-do remisión total de los síntomas
en 4.7% y remisión parcial en 35%, lo cual
apoya la participación de Helicobacter pylori
en el desarrollo de atopia pero no esclarece la
inmunop« togenia ps)

Un estudio similar realizado por
Shiotaní et al Mostró un 23% de remisión
completa y un 50% do remisión parcial de los
síntomas en pacientes con manifestaciones
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cutáneas de alopia Iras un tratamiento do
erradicación para Helicobacter pylori p7)

En contraparte algunos estudios
muestran que los argumentos a favor de la
participación de Hclicobackr pylori en las
enfermedades atópicas, son ambiguos, Los
esludios realizados han tenido dificultades
metodológicas por lo que hasta el momento
no hay evidencia fidedigna que relacione a
Helicobactcr pylori directamente con las enfer-
medades a tópicas.. (£39,40,4! 42,43)

Tsang et al Realizaron un estudio de
seroprcvalencia para anticuerpos contra
Helicobactcr pylori en pacientes asmáticos sin
encontrar diferencia con respecto a la
población general («)

Greavcs recientemente ha revisado la
evidencia existente en relación con
Hclicobatter pylori como causa de urticaria
crónica; Encontrando que la evidencia se
indina en contra del papel directo do
Helicobactcr pylori en la etiología de este
padecimiento La frecuencia de infección por
Hcticobattcr pylori en pacientes con urticaria
difiere de estudio a estudio, sospechando que
esto se debe a las diferencias regionales en la
prevalcncia de la infección Propone que
puede existir una relación indirecta por
mimetismo molecular que favorecería la
formación de igE y auto anticuerpos (ÍS)

DISCUSIÓN

Hasta este momento existen resultados
que se oponen para relacionar la infección
por Helicobactcr pylori con la patogenia do las
enfermedades atópicas En los estudios
publicados solo se ha vinculado a Hclicobtzcter
pylori con manifestaciones cutáneas de atopia,
específicamente con la urticaria crónica Sin
embargo, cabe hacer las siguientes consi-
deraciones.

La infección por Helicobactcr pylori
produce inflamación sostenida de la mucosa
gástrica, favorecida en algunos casos por la
respuesta T'h2. Este fenómeno favorece el
paso de moléculas pequeñas al torrente
sanguíneo y por lo tanto puede favorecer la
sensibilización con manifes- (aciones
sistémicas

Se ha observado mayor gravedad de los
síntomas gastrointestinales y mayor tiempo
de persistencia de la infección por Helicobacter
pylori en pacientes que expresan fenotipo
Th2, por lo que es factible pensar que se trata
de un fenómeno asociado al síndrome a tópico
y no una relación causal directa

Se ha observado que en pacientes con
enfermedades atópicas tales como la urticaria
crónica, la respuesta leucodtaria está
amentada en presencia de anífgenos contra
Helicobactcr pylori, lo que hace pensar que
puede ser un factor asociado en la
sensibilización.

En algunos estudios se han encontrado
porciones de Helicobacter pylori que fijan IgE
además de haber demostrado su capacidad
para inducir una respuesta inmunología)
mediada por IgE lo que desencadenaría un
proceso do sensibilización

Se ha logrado determinar que algunas de
ias proteínas capaces de desencadenar
respuesta inmune son de un tamaño
molecular similar ai que presentan otros
alérgenos conocidos

La infección por Helicobacter pylori parece
adquirirse en etapas tempranas de la vida y
según la evidencia, por cepas más virulentas
Este fenómeno puede estar relacionado
directamente con la sensibilización que suele
desarrollarse en dicha etapa

En distintos estudios se ha observado el
efecto benéfico de la erradicación de
HcHcobacier pylori sobre las manifestaciones
de síndrome a tópico

Por todo lo anterior cabe la sospecha de
que Helicobacter pylori pueda tener un papel
importante en la inmuno-patogenia de la
atopia, si no bien de forma directa, tal vez de
forma indirecta, favoreciendo el paso de
moléculas a través de la mucosa del tracto
digestivo, favoreciendo la expresión del
fenotipo Th2 o permitiendo la secreción de
IgE; facilitando por lo tanto la sensibilización

Otra posibilidad es que exista mimetismo
molecular entre fracciones de Helicobacter
pylori y otros alérgenos, lo que provocaría
sensibilir-adón

De lo anterior so deduce que aun se
requiere de una vasta investigación en el
campo de la inmunopatogenia de la infección
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La infección por Helicobactcr pylori
produce inflamación sostenida de la mucosa
gástrica, favorecida en algunos casos por la
respuesta T'h2. Este fenómeno favorece el
paso de moléculas pequeñas al torrente
sanguíneo y por lo tanto puede favorecer la
sensibilización con manifes- (aciones
sistémicas

Se ha observado mayor gravedad de los
síntomas gastrointestinales y mayor tiempo
de persistencia de la infección por Helicobacter
pylori en pacientes que expresan fenotipo
Th2, por lo que es factible pensar que se trata
de un fenómeno asociado al síndrome a tópico
y no una relación causal directa

Se ha observado que en pacientes con
enfermedades atópicas tales como la urticaria
crónica, la respuesta leucodtaria está
amentada en presencia de anífgenos contra
Helicobactcr pylori, lo que hace pensar que
puede ser un factor asociado en la
sensibilización.

En algunos estudios se han encontrado
porciones de Helicobacter pylori que fijan IgE
además de haber demostrado su capacidad
para inducir una respuesta inmunología)
mediada por IgE lo que desencadenaría un
proceso do sensibilización

Se ha logrado determinar que algunas de
ias proteínas capaces de desencadenar
respuesta inmune son de un tamaño
molecular similar ai que presentan otros
alérgenos conocidos

La infección por Helicobacter pylori parece
adquirirse en etapas tempranas de la vida y
según la evidencia, por cepas más virulentas
Este fenómeno puede estar relacionado
directamente con la sensibilización que suele
desarrollarse en dicha etapa

En distintos estudios se ha observado el
efecto benéfico de la erradicación de
HcHcobacier pylori sobre las manifestaciones
de síndrome a tópico

Por todo lo anterior cabe la sospecha de
que Helicobacter pylori pueda tener un papel
importante en la inmuno-patogenia de la
atopia, si no bien de forma directa, tal vez de
forma indirecta, favoreciendo el paso de
moléculas a través de la mucosa del tracto
digestivo, favoreciendo la expresión del
fenotipo Th2 o permitiendo la secreción de
IgE; facilitando por lo tanto la sensibilización

Otra posibilidad es que exista mimetismo
molecular entre fracciones de Helicobacter
pylori y otros alérgenos, lo que provocaría
sensibilir-adón

De lo anterior so deduce que aun se
requiere de una vasta investigación en el
campo de la inmunopatogenia de la infección
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por Hclicobacter pylori, en especial la
realización de experimentos a loa torteados y
controlados/ donde se pueda determinar el
papel que juega esta bacteria en la patogenia
de las diversas enfermedades a tópicas

Esto es importante ya que el tratamiento
de erradicación podría ser una alternativa
real y viable para el control de estos
padecimientos,

CONCIUSIONES

Aunque la frecuencia de infección por
Hclicobacter pylori no es diferente en la
población con enfermedades atópicas en
relación con el resto de la población, esto no
excluye por sí solo el papel eliológico de
HcUcobactcr pylori en esta afección, La
respuesta terapéutico ante la erradicación
debe llamar la atención Por lo tanto la
investigación con grupos controlados y con
un largo seguimiento es crucial

También los esludios al momento
demuestran que p'uedo haber una
participación indirecta de la infección por
Hclicobacter pytori en la fisiopalologfa de las
enfermedades atópicas

Proponemos para este efecto un estudio
controlado aleatorizado tomando como
sujetos de estudio los pacientes cautivos de la
consulla de alergia en el Instituto Nacional de
Pediatría, determinando la seroprcvalcnda
de la infección, la severidad de los síntomas
con relación a la presencia o no de
anticuerpos contra Hclicobacter pylori;
Determinar en los casos positivos la
prevalencia de las c«pas Cajj-A positivo en
relación con ia severidad de los síntomas y
por último un estudio doble ciego con un
esquema de erradicación a fin de determinar
si existe algún beneficio de dicha terapia para
el control de los sin tomas en las
enfermedades alópicas

CUADRO 2.
Autor

Bometal,
2000

Borderetal
2000

Crabtrec et
al
1992

íelación de los esludios incluidos en la revisión.
Tipo de
estudio
Revisión

Estudio
clínico

Estudio
clínico

métodos

No especificados

Estudio pros-
pectivo
controlado
alealorizado

Estudio
transversal
controlado
donde se
determino
seroprevaiencia
para

participantes

Estudios
controlados de
pacientes
Con afecciones
cutáneas donde se
determino
prevalencia de
infección por
Helicobacter
pylori
97 casos y 208
controles
seguimiento de 30
años

58 casos y 250
controles sin
importar edad ni
sexo y de la
misma arrea
geográfica

colusiones

No hay evidencia
que apoye la
relación

La presencia de
infección por
HeÜcobactpr
pylon no influye
en el desarrollo de
atopia,
No hay diferencia
de seroprevaiencia
entre casos y
controles

Observaciones

No menciona
las
características
délos estudios
excluidos

No se
investigo la
presencia de
cepas Caf»-A

No se
determino
CagA
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Corrado ct
al.
2000

DeKoster ct
al.
2000

Figura etal,
1999

Grcavcs
2001

Estudio
clínico

Revisión

Estudio
clínico

Revisión

Helicobacter
pylori
Estudio
transversal no
controlado Se
determino IgG
contra alérgenos
alimentarios y
anti Cag-A.
No especificado

Estudio
transversal
controlado
donde se
de terminó
seropositividad
para Cng-A y
RAST para
anlígcnos
alimentarios

No especificado

30 niños con
dermatitis atópica,
30 con alergia
alimentaria y 30
con asma

Estudios
indexados en
medline hasta 1999

38 pacientes con
alergia
alimentaria y 53
controles

Estudios
controlados y
reportes clínicos
hasta el año 2000

LgG aumentada en
pacientes con
dermatitis atópica
y alergia
alimentaria que
expresaron Cag-A

los esludios
controlados son de
poca calidad y la
mejor evidencia no
apoya la
participación de
Helicobacter
pylori en ci
desarrollo de
atopia

La prevafencío de
infección es similar
en casos (42%) que
en controles (48 3)
Sin embargo, Cag-
a es más frecuente
en casos (62.5%)
que en controles
(28%) La IgE fue
mas alta en
pacientes Cag -A
positivos. (P
0 002) De esto se
infiere que la
infección por
Helicobacter
pylori Cag-A
positivo
incrementa el
riesgo de
desarrollar atopia.

La evidencia se
opone a un papel
directo de
Helicobadcr
pylori en la
etiología de
enfermedades
alópicas, sin
embargo, no se
excluye un papel

Muestra
reducida y sin
grupo control,

Muestra
reducida
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Hidvagielaf
2001

Hook-
Nikanne et
«1
2000

Liulu etal
2001

Malricardi et
al
2000

Estudio
de
ciencias
básicas

Estudio
clínico

Estudio
clínico

Estudio
clínico

Estudio
controlado Se
estimulo el
crecimiento de
linfodtos
periféricos de
pacientes con
urticaria en
presencia de
antfflenos de
Hclicobactcr
pylori..
So identifico a
pacientes con
urticaria y se
determinó
seroprevalcncia
para helicobacter
pylori, se dio
tratamiento de
erradicación y se
midieron los
resultados.

Se determino Ij>£
contra
Helicobacter
pylori en
pacientes con
urticaria

Estudio
retrospectivo de
casos y
controles Se
determino
serología para
helicobactet
pylori,
Toxoplasma
Rondi,
Sarampión,
Parotiditis,
rubéola, varicela

Muestras de 24
pacientes, 13
positivos para
helicobacter pylori
y 11 negativos
estimulados con
fitohema j»Iu tinina

Solo 25% de
pacientes fueron
positivos Tras el
tratamiento de
erradicación solo
21% de estos
pacientes
positivos tuvieron
remisión de los
síntomas

107 pacientes con,
urticaria

240 pacientes
a tópicos y 240
controles todos
ellos masculinos
entre 17 y 24 años
de edad

indirecto
favoreciendo la
producción de
auto anticuerpos
por mimetismo
molecular.
Hay una
hiperreactividad
linfocítica
inducida por
Helicobacter
pylori en pacientes
con urticaria

La prcvalencia de
infección os baja
en pacientes con
urticaria y el
porcentaje do
remisión Iras la
erradicación no
difiere entre
paciontes
infectados y no
infectados.

57% de los
pacientes fueron
positivos,
64% de los
pacientes positivos
tuvieron niveles
elevados do lf>E

Hay menor
seroprevalencia
Para Helicobacter
pylori y
Toxoplasma en
pacientes «tópicos
que en los
controles Se
concluye que la
alergia respiratoria
es menos frecuente
en personas
expuestas a

Muestra
reducida

Sin íirup°
control

No hay
controles
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Mohammadi
el al.
1996

Shiotanielal
2001

Tcbbcctal
1996

Tsangetal
1994

Estudio
de
ciencias
básicas

Estudio
clínico

Estudio
clínico

Estudio
clínico

citomegalovirus
y VHS lipo 1 así
como
mediciones de
IgE, pruebas
cutáneas.
Estudio
controlado
aleatorizado
utilizando como
modelo Ja
infección murina
por Helicobacter
felis Se analizó
la respuesta
inflamatoria
predominante.
Estudio
prospectivo
donde se
identificaron
pacientes con
enfermedades
cutáneas e
infección por
Helicobacter
pylori y se
administró
tratamiento de
erradicación
evaluando 3a
respuesta.
Se deteclo
seropositividad
en pacientes con
urticaria crónica
a los cuales se
dio tratamiento
de erradicación

Estudio de casos
y controles en los
que se detecta

Grupo 1 Ratas
inmunizadas y
expuestas a
helicobacter felis
Grupo 2 Ratas no
inmunizadas e
infectadas

88 pacientes con
infección por
helicobacter pyfori
y manifestaciones
cutáneas de
alopia

27 pacientes de
entre 10 y 60 años
de edad Solo 17
fueron positivos,

90 pacientes
femeninos de
edad media y 97

infección,

La , infección
primaria
promueve la
respuesta Thl en
ratas no
inmunizadas En
ratas inmunizadas
promueve
hipersensibilidad
tardía y respuesta
TTi2.
23% tuvo remisión
completó tras la
erradicación t 50%
remisión parcial,
En los pacientes
que tuvieron
remisión se
detecto IgE contra
Helicobacter
pylori,

Se observo un
porcentaje de
remisión completo
47%, remisión
parcial 36% sin
cambios 11% y 6%
empeoraron Lo
que apoya la
participación de
Helicobacter
pylori en el
desarrollo de
atopia

La seropre valencia
para Helicobacter
pylori no difiere

Modelo
animal

Muestra
reducida No
hay controles

No se
utilizaron
controles y la
muestra es
reducida

Muestra
reducida. Solo
se busco IftG y
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Tsang el al
1999

Wcidi el al
1999

Revisión

Revisión

seroprevalencia
para helicobaeler
pylori a
pacientes
asmáticos y
pacientes sanos.
No especificado

So utilizo
búsqueda en
bases
electrónicas de
dalos (Medlinc)

controles
femeninos sanos
de edad similar

Esludios clínicos y
reportes de casos

Literatura medica
existente hasta
1999 sobre relación
entre Helicobacter
pylori y
enfermedades
dermalo lógicas

de la observada en
sujetos sanos
(P0005)

Infiere que puede
existir una relación
entre la infección
por Helicobacter
pylori y
enfermedades
alópicas.
La evidencia
existente no es
concluyente ya
que hay pocos
estudios
controlados Se
requiere de
estudios
controlados,
aleatorízodos y
doble diego para
tratar de
demostrar dicha
relación.

no se
determino anü
Cafí-A

No se
mencionan
criterios de
selección de
los estudios

CUADRO 3. Artículos excluidos del estudio.
Murakami et
al.
1996

Se trata solo de un reporte de caso clínico

Reportan el caso de un paciente que sufre una reacción anafiláctica al inocularse
accidentalmente antéenos RAST para Helicobacter pylori.

Varga etal
1992
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