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Epidemiologia de la infeccion por Helicobacter Pylori

El Helicobacter Pylori (HP) es una bacteria microaerdfila, espiroidea, que coloniza
primariamente la mucosa gastrica antral, donde produce una inflamacion aguda y cronica,
denominada gastritis cronica activa. La infeccidn se ha asociado también a Ulcera péptica,
adenocarcinoma y linfoma gastrico.

La prevalencia de la infeccidn varia considerablemente segun raza, edad y nivel
socioeconémico (1-3). Aunqgue existen varias formas de realizar el diagnéstico, en la mayoria
de los estudios poblacionales se utilizan pruebas seroldgicas para detectar la presencia de
anticuerpos especificos circulantes (IgG). La seropositividad fluctia de 0,7% en aborigenes
australianos a 80% o mas en India, Argelia y otros paises en vias de desarrollo, donde tanto
nifios como adultos tienen prevalencias de infeccion mucho més elevadas y se infectan mas
precozmente que poblaciones comparables de paises desarrollados (4,5). Con toda
probabilidad, la infeccion ocurre predominantemente en la infancia. La asociacion con la
edad podria atribuirse tanto a una infeccion continua durante la vida adulta como a un efecto
de cohorte, relacionado con un riesgo decreciente de infeccidn en la infancia a medida que
las condiciones de vida y el saneamiento ambiental han ido mejorando. Algunos trabajos
recientes apoyan esta Gltima posibilidad (6,7).

En Chile, en un estudio poblacional recientemente finalizado se determind la seropositividad
para HP en 1815 nifios y jovenes de Santiago y Punta Arenas (8). A los 5 afios de edad, el
50% del grupo socioeconémico bajo y el 18% del grupo mas alto estan ya infectados. Entre
los 25 y 35 afios, la prevalencia alcanz6 al 70% en los grupos socioecondmicos bajo y medio
y 40% en el grupo socioeconémico mas alto. En un estudio realizado en nuestro
Departamento, el 82% de 37 adultos asintomaticos con endoscopia normal eran portadores de
HP en la mucosa gastrica antral (JL. Chianale. Comunicacion personal). Otros estudios
realizados en nuestro pais (9) también sugieren una alta prevalencia de infeccion por HP en
poblacion asintomatica. La relacion, demostrada en una poblacion peruana (5), entre el riesgo
de infeccién y la fuente de origen del agua para la bebida, el reciente aislamiento de HP en
deposiciones (10), la aglomeracion intrafamiliar (11) y la aparente correlacion, demostrada
en poblacion chilena, entre el riesgo de infeccidn y el consumo de vegetales y mariscos
crudos (8) sugieren fuertemente una transmision fecal-oral. Recientes estudios en animales
sugieren también la posibilidad de transmision oro-oral (12).
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Helicobacter Pylori y ulcera peptica

La asociacion entre Glcera duodenal (UD) y HP ha sido repetidamente confirmada en
estudios provenientes de todo el mundo. Aungue en un nivel un poco menor, la misma
asociacion existe en el caso de la tlcera gastrica (UG). En un analisis de datos provenientes
de 15 trabajos, 92% de los pacientes con UD tenian HP en la mucosa géastrica antral (13). En
un estudio realizado en nuestro Departamento, 98 de 100 pacientes consecutivos con UD
portaban HP en la mucosa gastrica antral (JL. Chianale. Comunicacién personal). Esto ha
llevado a plantear una relacion causal entre ambas condiciones (14), lo que se ve apoyado por
el efecto de la erradicacion sobre la actividad y recidiva de la enfermedad ulcerosa. Sin
embargo, la uniformidad de los ulcerosos duodenales a este respecto contrasta
significativamente con la ya sefialada variabilidad en la prevalencia de infeccién por HP en
poblacién asintomatica de diversas areas geograficas y/o niveles socio-econdémicos y la falta
de correlacion entre la prevalencia de infeccion por HP y la prevalencia de UD o UG en
diversas poblaciones (15). La simple asociacion no garantiza causalidad (16), lo que es
especialmente cierto cuando existe una alta prevalencia de infeccion en poblacién
asintomatica.

Patogenia

La patogenia de la asociacion a HP no esta aclarada. Como la infeccién por HP es tan
frecuente, resulta dificil explicar por qué tan pocos individuos desarrollan la enfermedad. Es
posible que existan cepas de HP més ulcerogénicas que otras, como por ejemplo las que
producen una toxina que induce la aparicion de vacuolas en células en cultivo, llamada
toxina vacuolizante. En un estudio de pacientes con HP, el 100% de los pacientes con UD y
solo el 61% de aquellos sin UD tenian anticuerpos contra esta toxina (17). Sin embargo, los
estudios sobre toxinas derivadas de HP han producido resultados variables: algunos han
postulado que la toxina corresponde a la ureasa producida por HP (18) y otros que el efecto
toxico depende de la generacion local de amonio (19). Es posible que todas las cepas de HP
tengan igual potencial ulcerogénico y que el efecto final de la infeccidn dependa de la
densidad local de HP o de otros factores del huésped, incluyendo las caracteristicas de la
respuesta inflamatoria inducida por el microorganismo.

Tampoco esta claro como se produce una UD si HP se localiza preferentemente en el antro
gastrico. Se han postulado mecanismos gastricos, especialmente la demostrada
hipergastrinemia e hiperpepsinogenemia tipo | inducida por HP (20), que favorecerian la
hipersecrecion de acido y la aparicion de UD. Sin embargo, el real efecto del HP sobre la
secrecion de acido gastrico es discutido. Mayor importancia parecen tener los efectos sobre el
duodeno. EI 90% de los pacientes con UD tienen areas de metaplasia gastrica en el bulbo
duodenal, lo que probablemente corresponde a una respuesta inespecifica al dafio, favorecida
por hipersecrecion de acido. En el 50% de los pacientes con UD estas areas de metaplasia
estan colonizadas por HP (21). Una vez colonizado el duodeno, el HP podria inducir Ulcera a
través de la inflamacidon o por la liberacion de toxinas.

En resumen, la formacion de una Ulcera en el duodeno puede depender de la presencia o no



de metaplasia gastrica, de una respuesta inmunoldgica "ulcerogénica", de la produccion de
toxinas especificas por cepas de HP y de otros factores ain no identificados.

Diagnostico de infeccion por HP

El diagndstico de infeccion por HP puede hacerse al momento de la endoscopia o a través de
examenes no invasivos.

Examenes no invasivos

Serologia. La resolucion espontanea de la infeccidn por HP parece ser un evento muy
infrecuente. Mediante ELISA se detectan IgG (9) o IgA dirigidas contra varios antigenos
especificos del HP. La sensibilidad y especificidad superan el 90% (8,22) y la erradicacion
del HP se asocia a una lenta pero progresiva caida en los titulos, de modo que la mayoria de
las pruebas seran negativas 6 meses 0 1 afio después de una erradicacion efectiva. Estudios
limitados sugieren que la reinfeccion se asocia a una nueva elevacion de los titulos (23). Las
pruebas estan disponibles y han sido utilizadas en nuestro medio (8,9,24), especialmente en
estudios epidemiolégicos poblacionales (8,24).

Pruebas en aire espirado (Breath Tests). Utilizando 13C, no radiactivo pero mucho méas
caro, 0 14C, que puede ser leido en un contador de centelleo, se detecta la descomposicion,
por la ureasa del HP, de la urea marcada ingerida por el paciente. La sensibilidad y
especificidad son comparables a la serologia, con la ventaja de poder confirmar la
erradicacion 4 semanas después de terminada la terapia, sin necesidad de repetir la
endoscopia. Falsos negativos pueden ocurrir en pacientes que toman omeprazol, antibidticos,
preparados con bismuto o en los que tienen cirugia previa el estdmago (Marshall BJ. AGA
Postgraduate Course, 1993).

Examenes invasivos

Prueba de ureasa en biopsia antral. Constituye el método mas rapido y practico para
detectar el HP en pacientes sometidos a endoscopia. La ureasa producida por el HP convierte
la urea a amonio y CO2, lo que modifica el pH del medio y provoca el cambio de color que
define la reaccién como positiva. El viraje ocurre generalmente dentro de la primera hora,
pero puede retrasarse hasta el dia siguiente. Su sensibilidad y especificidad son comparables
a las de los métodos anteriores cuando las muestras se toman en forma apropiada, aunque
deben mantenerse las mismas precauciones que para las pruebas en aire espirado. Un
problema adicional lo constituye la posibilidad de falsos positivos debido a pinzas de biopsia
0 endoscopios contaminados. Si bien las técnicas de desinfeccion habitual debieran eliminar
este riesgo, hemos comprobado por la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) la
persistencia de DNA del HP en endoscopios después de un lavado prolijo, que desaparece
después de 10 minutos en glutaraldehido (datos no publicados).

Histopatologia. Aun constituye el goldstandard para definir la presencia o ausencia de HP,
tifendo la muestra con Giemsa (Marshall BJ. AGA Postgraduate Course, 1993). Debe
tomarse la muestra en mucosa antral sana, evitando la region prepildrica y la parte mas baja



de la curva menor. Es de utilidad en el diagndstico inicial, aunque por su costo ha sido
reemplazada por la prueba de ureasa en biopsias, la serologia, y en la confirmacion de la
erradicacion, situacion en la que se prefieren las pruebas en aire espirado por su caracter no
invasivo.

Cultivo. Actualmente no tiene un papel importante en el diagndstico, debido a su lentitud y a
que en muchos laboratorios su sensibilidad es menor que la de la histologia (25), aunque es
atil en pacientes en los que el tratamiento no ha logrado erradicacion, para evaluar la
sensibilidad a los antimicrobianos y orientar la terapia posterior.

Reaccion de polimerasa en cadena. Por su sensibilidad y especificidad podria transformarse
en el método estandar futuro, aunque la ubicuidad de HP puede generar problemas por falsos
positivos. La posibilidad de estudiar diversos tipos de muestras (26), incluyendo tejido fijado
en parafina (27), le abre importantes perspectivas en estudios retrospectivos y prospectivos.
Su papel en la practica clinica no esta ain bien definido.

Erradicacion del HP y efectos sobre la UD

Del 20 al 40% de los pacientes con UD muestran cicatrizacion espontanea de la Ulcera (28).
La terapia con bloqueadores H2 de la histamina logra elevar estas cifras hasta
aproximadamente 95% a las 8 semanas (29) y la reciente introduccién del omeprazol ha
permitido acortar el tiempo de tratamiento y lograr la cicatrizacion en casi todos los
pacientes. La erradicacion de HP, ain sin modificar la secrecién de acido, logra iguales
resultados (30), pero la necesidad de usar varios medicamentos en maltiples dosis diarias lo
hace bastante menos aceptable para el paciente.

Numerosos estudios han confirmado la notoria tendencia de la UD a la recurrencia, que
alcanza hasta 70% al afio de observacion (16). La terapia de mantencién con cualquiera de
los bloqueadores H2 logra efectivamente reducir la frecuencia de recidiva a 20-25% al afio
(16), pero la recidiva al suspender el tratamiento es similar a la de los no tratados (31).

Varios estudios controlados han demostrado el efecto espectacular de la erradicacion del HP
sobre la tasa de recidiva de la UD, que disminuye desde 70% a menos de 10% al afio, lo que
constituye su principal ventaja con respecto a la terapia con antisecretores. Esto ha sido
documentado fuera de toda duda para el caso de la UD y razonablemente bien documentado
para el caso de la UG (30,32-34). Probablemente la erradicacion también evita las
complicaciones, especialmente la hemorragia digestiva. Por primera vez una terapia médica
parece capaz de modificar la historia natural de la enfermedad.

Los trabajos publicados al respecto, provenientes de areas con relativa baja prevalencia de
HP, son coincidentes en sus resultados. En todos ellos la caida en la tasa de recidiva de la UD
es similar y muy significativa. La reaparicion de UD se asocia generalmente a fracaso en la
erradicacion, por resistencia primaria o secundaria a los antibidticos, o a reaparicion de HP.
No esta del todo claro si se trata de reinfeccion o recidiva. La probabilidad de evitar la
recidiva parece asociada entonces a la posibilidad de evitar la reinfeccion. Puesto que existen
multiples evidencias que sugieren que la infeccion se transmite por via fecal-oral, el riesgo de



reinfeccién debiera ser mayor en areas geograficas o estratos socioeconémicos con alta
exposicion ambiental al HP.

En ellos, la susceptibilidad del HP a los antimicrobianos también parece ser diferente, lo que
tiene influencia sobre la tasa de erradicacion. En un estudio reciente realizado en Brasil, 48
pacientes con UD fueron tratados con furazolidona, metronidazol y amoxicilina durante
cinco dias, ademas de ranitidina. La erradicacion solo se obtuvo en veintinueve pacientes
(60%) y seis de estos (21%) se reinfectaron durante el seguimiento (35). La erradicacion solo
fue exitosa en 48% de los pacientes. Si bien la corta duracion del tratamiento antibidtico
puede haber influido en estos resultados, ellos contrastan con lo comunicado en paises
desarrollados, donde las tasas de erradicacion bordean el 90% vy las de reinfeccion 1-2% al
afio (30,36). Por lo tanto, la efectividad de la terapia destinada a erradicar el HP en
poblaciones con alta prevalencia de infeccidn en sujetos asintométicos no ha sido
demostrada. Actualmente estamos realizando un estudio prospectivo destinado a contestar
estar interrogantes.

Terapia de la UD

En la actualidad, el tratamiento de primera linea que debe indicarse a pacientes con UG o UD
es objeto de polémica. Mientras algunos sostienen que la erradicacion debe indicarse s6lo en
casos seleccionados (Isenberg JI. AGA Postgraduate Course, 1993) basados en la efectividad
del tratamiento antisecretor y los problemas que aun persisten en relacion con la terapia
antibidtica, otros plantean que la erradicacion debe intentarse en todos los pacientes con
Ulcera péptica y demostracion de HP (Graham DY. AGA Postgraduate Course, 1993)
considerando, en la préctica, la enfermedad ulcerosa como una enfermedad infecciosa mas.
En una reciente reunion de consenso del National Institutes for Health se recomendo esta
ultima postura.

La multitud de esquemas de tratamiento que se han empleado con la intencién de erradicar el
HP desafia los intentos de sistematizacion y refleja probablemente la existencia de problemas
no bien resueltos. Los mas relevantes son:

- La efectividad in vitro de mdltiples antibidticos, incluyendo eritromicina, amoxicilina,
fluoroquinolonas y nitrimidazoles, no se correlaciona con la actividad in vivo, lo que obliga a
usar terapias combinadas (37).

- Resistencia a antibioticos (nitroimidazoles): problema de importancia variable, que alcanza
hasta 30% en paises occidentales, pero que puede ser mucho mas alto en algunos grupos
seleccionados. En una reciente comunicacion, al estudiar inmigrantes de Bangladesh en
Londres se comprobo que 21 de 22 (95%), con cultivo positivo para HP en la mucosa
gastrica antral, presentaban resistencia in vitro al metronidazol (38).

- Efectos colaterales: desde coloracion de las deposiciones y protesis dentales, debidos al
bismuto, hasta dispepsia, rash cutaneos y colitis pseudomembranosa atribuibles a la terapia
antibidtica, presentes hasta en 30% de los pacientes.



- Baja adhesion al tratamiento: determinada por la frecuencia de efectos colaterales y por la
necesidad de utilizar varios medicamentos en multiples dosis diarias.

La adhesion al tratamiento y la resistencia al metronidazol son los factores que tienen mayor
influencia en la tasa de erradicacion (39).

El método estandar en el tratamiento de la infeccidén por HP esta constituido por la asi
Ilamada "triple terapia™(40). Comprende el uso de subcitrato de bismuto (en nuestro medio
debe sustituirse por subsalicilato), tetraciclina (o amoxicilina) y metronidazol (o tinidazol) en
dosis diarias multiples durante 2-4 semanas y constituye el esquema mas utilizado hasta
ahora, logrando tasas de erradicacion entre 80 y 90%. La efectividad se reduce
sustancialmente si existe resistencia al metronidazol, lo que se correlaciona con el
antecedente de su uso. En la mayor parte de los casos se mantiene la administracion de algun
bloqueador H2, constituyéndose verdaderamente una "cuadruple terapia”. La relativa
complejidad de este esquema ha estimulado el desarrollo de esquemas alternativos.

La principal y més reciente modificacion ha sido la introduccion del omeprazol. "In vitro",
este presenta un efecto inhibitorio sobre el desarrollo de HP, pero "in vivo" no es capaz de
lograr erradicacién (41). Sin embargo, este efecto inhibitorio directo y el aumento del pH
intragastrico podrian aumentar la susceptibilidad del HP y mejorar la actividad de los
antibioticos. Su introduccién permite prescindir del bismuto y del bloqueador H2 y su rapido
efecto permite lograr un control completo de los sintomas antes de agregar la
antibioticoterapia, origen de la mayoria de los efectos colaterales. La combinacion de
omeprazol 40 mg/dia y amoxicilina 2 g/dia ha obtenido resultados variables entre 50 y 90%
de erradicacion, lo que parece relacionarse inversamente con la prevalencia de la infeccion en
la poblacion asintomatica. Los resultados también dependen de la dosis de omeprazol (42) y
de la duracion de la terapia. La informacion disponible sugiere que el esquema omeprazol
(20-80 mg/dia), amoxicilima (1,5-2,25 g/dia) y metronidazol (1,2-1,5 g/dia) durante 1-2
semanas es tan eficaz y mas simple que el esquema triasociado original, al menos en el corto
plazo.

Los esquemas de tratamiento que parecen aconsejables en nuestro medio se resumen en la
Tabla 1. La duracion del tratamiento ha sido tan variable como las drogas y las dosis
empleadas. Dos semanas de tratamiento antibidtico obtienen tasas de erradicacion
comparables a 4 semanas, aln en casos de resistencia in-vitro a nitroimidazoles y podria
bastar con una semana cuando se confirma la sensibilidad a estos ultimos.

Tabla 1. Esquemas de tratamiento para la infeccion por helicobacter

Esquema cléasico * Esquema alternativo *
Subsalicilato 2096 mg/dia i
de Bismuto (2 tab. x 4 v/dia)
Omeprazol - 40 mg/dia
Amoxicilina o 1,5-2, 25 g/dia 1,5- 2,25 g/dia

Tetracilina 1,5 g/dia 1,5 g/dia



Metronidazol o 1,2 - 1,5 g/dia 1,2-1,5g/dia
Tinidazol 1 g/dia 1 g/dia

* El tratamiento debe mantenerse por dos semanas.

Dada la ubicuidad de la infeccién por HP y las dificultades que representa su tratamiento, no
resulta sorprendente que sea dificil diferenciar entre una genuina erradicacion y una
supresion transitoria, bajo los niveles de deteccidn de las pruebas diagnosticas habituales. Se
considera erradicacion la ausencia de HP en la mucosa gastrica antral al menos 4 semanas
después de suspendida la terapia antibiotica (40). También debe suspenderse el omeprazol,
dado su efecto inhibitorio sobre HP, que puede ser causa de falsos negativos (43). La
certificacion de erradicacion depende de las mismas técnicas utilizadas para el diagndstico,
aun cuando se discute si es necesario certificar la erradicacion en todos los casos (40). La
técnica mas recomendable es la prueba de urea en aire espirado, por su costo, simplicidad y
rapido viraje, a diferencia de la serologia. Recientemente la hemos implementado y est&
disponible en nuestro Laboratorio.

La posibilidad de falsos negativos ha estimulado el desarrollo de técnicas ain mas sensibles,
como la PCR (44), cuya utilidad clinica, como ya se sefial6, aun esta en proceso de definicion
(45). Otras técnicas adicionales al PCR, tales como la digestion con endonucleasas de los
productos amplificados (DNA fingerprinting), permiten la diferenciacion entre diversas cepas
(46) y podrian distinguir entre reinfeccion (debida eventualmente a una cepa distinta) o
recidiva (la misma cepa) (47). La heterogeneidad genética que presenta el HP, en que
practicamente cada cultivo muestra caracteristicas propias, favorece la utilizaciéon de la
técnica con este proposito (48).
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