Infeccion por Helicobacter Pylori. ;Hay que pensar mas en ella?

Dr. P. Zubillaga

Introduccion

Hasta no hace mucho se aceptaba que el interior del estobmago era estéril debido
a que su grado de acidez no permitia la supervivencia de gérmenes. Es cierto que
Bizzozero, a fines del siglo XIX describi6 la presencia en tejido géstrico, de gérmenes
flagelados, pero su descubrimiento no merecidé excesiva atencion. Hay que llegar a
1975, fecha en la que Steer publico su hallazgo de que, asociadas con la gastritis, en el
estobmago podian encontrarse unas bacterias espiroideas. Sus intentos de cultivarlas no
obtuvieron resultado positivo, cosa que si lograron en 1982 Warren y Marshall.
Llamaron al germen Campylobacter pyloridis. El mismo Marshall, en 1985 relaciono el
germen con la ulcera péptica. Y el equipo de microbidlogos del que formaba parte
comunico en 1989 que se trataba de un nuevo género al que llamo Helicobacter pylori
(HP), que es su nombre actual. Desde entonces se han descrito otros 18 Helicobacter
diferentes.
Caracteristicas del germen

El HP est4 bien adaptado al medio en el que vive y se desarrolla. El pH en el
interior del estdbmago es de 2, pero sus paredes estan protegidas de la agresion quimica
que eso supone por una capa de gel mucoso que en sus partes mas externas tiene un pH
de 4 y en las mas internas de 7. Este gel esta segregado por las células mucosas de la
pared. Adosado a estas células vive el HP. Se trata de un bacilo curvado, en forma de
espiral, flagelado, muy movil, gramnegativo. Dispone de un fermento, la ureasa, que
transforma la urea procedente de la saliva y del jugo gastrico en bicarbonato y
amoniaco, ambos bases fuertes con los que crea un microclima para €l favorable. Por
otra parte los mecanismos inmunitarios habituales no llegan hasta ese fondo de la capa
mucosa. Vive exclusivamente en tejido géastrico humano y en el de algunos primates y
alli produce como respuesta una reaccion inflamatoria, reaccidon que no parece
suficientemente efectiva por lo que el proceso se cronifica. Es una bacteria “indigena”,
es decir, vive en nuestro organismo alojada dentro de su “nicho”. Es posible que, en
ocasiones el Helicobacter se amolde a cada persona hasta convertirse en un germen
comensal que no produce molestias. El que a veces sea aparentemente asi y el que otras

esté relacionado con determinadas patologias ha hecho que se estén investigando los



diferentes componentes que pueden ser responsables de su mayor o menor poder
patdogeno y su implicacion en la aparicion de las diferentes enfermedades que se
atribuyen. Y asi, las cepas que poseen el “citotoxin-associated gene” o cagA parecen
tener una mayor relacion estadistica con la ulcera gastrica y el cancer géstrico que las
que no lo poseen. Otros factores estudiados con un papel no bien aclarado son el
“vacuolated citotoxin” o vacA, el “blood group antigen-binding adhesin” o babA y el
“outer inflammatory protein” o oipA. Es muy probable que estos factores no actien de
forma independiente, sino influencidndose mutuamente de forma todavia desconocida.
Por otra parte, el conocimiento de su genoma ha permitido comprobar que dentro de la
misma persona y al mismo tiempo hay muchos diferentes tipos de Helicobacter que
compiten unos con otros para ocupar el mismo nicho. En esa competencia se desarrollan
cambios, tanto intragendmicos (dentro del mismo germen) como intergendmicos (entre
gérmenes distintos). Esto estd abriendo unas posibilidades de investigacion
insospechadas en el campo, entre otros, de las resistencias que desarrollan las bacterias
ante los antibidticos (1).

Epidemiologia

Este germen tiene un comportamiento muy curioso cuya epidemiologia se va
conociendo, aunque persisten lagunas importantes,, Como pasa con muchas de las
infecciones entéricas, se adquiere sobre todo en la infancia. Pero ;cuando ?. En el
estudio de Malaty (2)se comprueba que el méximo de adquisicion del germen esta
dentro de los diez primeros afios. En los paises pobres, hasta los dos tercios de los nifios
estan infectados antes de cumplir los dos afios de vida. Esto contrasta con el 10% de
infectados a los 10 afios de vida en los paises desarrollados(3). El riesgo mayor de
contagio aparte de la edad, es el status socioeconémico, siendo mayor en las clases mas
desfavorecidas.

La forma de transmisiéon no se conoce con exactitud. Hay datos que hacen
pensar que se pasa de persona a persona y que el contagio es mayor cuando mayor sea
la proximidad y el contacto. En este sentido, el contagio en la escuela no parece
importante y si lo es en el ambiente familiar. Se ha investigado mucho si se transmite
con el agua o con los alimentos, con resultado casi siempre negativo. El hallazgo de
fragmentos del ADN del HP en ejemplares de la mosca doméstica ha hecho pensar en la
posibilidad de su papel como agente de contagio.

Clinica



El efecto nocivo del HP estd relacionado con a) la sintesis de productos que
directa o indirectamente dafian la mucosa géstrica, b) la produccion de una inflamacion
cronica local y c) la alteracion de la regulacion de la secrecion de jugo géstrico. .). En
principio hay que aceptar que cuando el germen coloniza en el estomago se crea una
situacion de enfermedad cronica, una gastritis cronica. La gastritis por HP no tiene en el
niflo una expresion clinica concreta y el diagndstico es anatomico. Hay que tener
ademads en cuenta que la transicion entre la normalidad y la inflamacion es algo gradual,
la mayor parte de las gastritis infantiles son gastritis leves, y el distinguir, desde el punto
de vista anatomopatoldgico, lo que es normal de lo que es patolégico no siempre es
facil. Si a esto se afiade que la terminologia que se usa es muchas veces confusa cuando
no equivoca, se comprenderd que este sea un capitulo que estd actualmente sometido a
revision y critica (4).

Se sabe que un 15% de las personas infectadas por HP van a desarrollar o bien
ulcera péptica (gastrica o duodenal) (5) o bien un cancer gastrico (6). No se sabe cuales
son los factores que influyen en que la evolucion sea de uno u otro signo. Los diferentes
factores de virulencia que antes mencionados no dan una explicacién convincente. Se ha
especulado sobre la posibilidad de que ulcera y cancer estén relacionados con la
intensidad y con la localizacion de la infeccion, y ambas con la edad en que se adquiere.
De tal forma que las infecciones adquiridas durante los nifios muy pequefos, conducen
a pangastritis, atrofia celular y ulcera gastrica o céncer gastrico, mientras que las
infecciones que se adquieren en los nifios mayorcitos producen gastritis localizadas en
el antro, pérdida de las células de esta zona, exceso de acido gastrico que llega al
duodeno, formacion de islotes de tejido gastrico en el duodeno, colonizacion de estos
islotes por el germen y tlcera duodenal.

Las tlceras pépticas son excepcionales en nifios por debajo de los 10 afios y
cuando se dan, son secundarias a otras patologias como quemaduras, estrés, corticoides
o antiinflamatorios. En estos casos el HP no juega papel alguno. En los adolescentes,
aun siendo patologia rara, las ulceras gastricas o duodenales tienen una sintomatologia
similar a la del adulto. Es en estos casos, sobre todo en las ulceras duodenales, donde el
HP tiene un papel etiologico importante, donde su erradicacion acorta la curacion del
proceso y reduce notablemente las posibilidades de recidiva. No se ha descrito en nifios
canceres gastricos inducidos por el HP. Por otra parte, se han comunicado casos
excepcionales de determinados linfomas gastricos en nifos, que han retrocedido tras la

erradicacion del HP.



Al HP se le han atribuido muchas otras manifestaciones clinicas, tanto digestivas
como extradigestivas, entre las que hay que citar: dispepsia no ulcerosa del adulto(7),
dolores abdominales recidivantes del nifio (DAR) (8) muerte subita del lactante(9),
crecimiento defectuoso (10), urticaria cronica, (11) edema angioneurotico (12), acné
rosacea (13), cirrosis biliar primaria (14), ateroesclerosis (15), y purpura
trombocitopénica idiopatica (16), mal olor en el aliento (16), esterilidad masculina y
femenina (17), bronquitis cronica (18) y glaucoma crénico (19).

Dentro de esta lista, los dolores de vientre recurrentes tienen especial interés
para los pediatras. Hay que reconocer que, no hay argumentos solidos que permitan
decir que el HP tiene algo que ver con los DAR y hay trabajos que ponen de manifiesto
la independencia de ambos procesos. (20).

Una cuestion interesante es la de si el HP hace algo bueno. El estudio de Uemura
(21) confirma algo que ya se dijo en 1996 (22): que las personas que tienen ulcera
duodenal parecen estar protegidas contra el cancer gastrico. Hay publicaciones basadas
en estudios epidemiologicos que dicen que el descenso de la infeccion por HP va
seguido de un aumento de reflujos gastroesofagicos y de casos de carcinomas del
esofago y de la unidon esofagogéstrica (23). Son cuestiones por ahora no aclaradas que
se han de tener en cuenta a la hora de evaluar las ventajas y los inconvenientes de un
plan de erradicacion del germen.

Evolucion

La evoluciéon espontinea de la infeccion, una vez adquirida tiende a la
cronicidad pero su expresion clinica es muy variable. Hasta hace poco se aceptaba que
la cura espontanea nunca se producia. Parece que esto no es cierto y hay varios estudios
hechos en diferentes paises que ponen de manifiesto que la infeccion puede desaparecer
espontaneamente(2). El porqué, no se conoce. Como esto ocurre mas a menudo en
personas de paises y niveles mas favorecidos, se ha pensado en la posibilidad de que
antibioticos administrados por otros motivos tengan algo que ver con ese hecho.
Diagnéstico

En un proceso en el que la clinica nos va a ayudar tan poco, es importante
conocer los recursos diagnosticos que estan en nuestra mano. Son muchos y muy
variados. Los hay invasivos, que exigen endoscopia, como la histologia, el cultivo y el
test de la ureasa. Y los hay no invasivos como son la prueba del hilo o Enterotest, el test

del aliento, la serologia y la determinacion del antigeno en heces y en saliva. En el



siguiente cuadro de Logan modificado (24) se exponen sus respectivas sensibilidades y

especificidades.

Prueba Sensibilidad Especificidad
Invasivas

Histologia 88 —95% 90 - 95%
Cultivo 80 —90% 95 - 100%
Ureasa 90 -95% 90 -95%

No invasivas

Urea en aire espirado 90 -95% 90 -95%
Serologia con ELISA 80-95% 80 —-95%
Serologia rapida 60 —90% 70 — 85%
Antigeno en heces 90 - 95% 90 -95%
Antigeno en saliva 93% 82%

Enterotest (hilo)*

El cultivo del tejido géstrico obtenido mediante al endoscopia y el aislamiento
del germen es la prueba reina o patrén oro. Para otros autores la prueba de referencia
debe ser la comprobacion del germen en las tinciones de las muestras de mucosa
gastrica. Ambas tienen el inconveniente de que cabe dentro de lo posible que las
muestras se tomen en una zona donde no esta el germen. La histologia : tiene el mismo
inconveniente. La prueba de la ureasa es muy segura. Es una prueba colorimétrica que
detecta el amonio liberado por la ureasa.

De entre las pruebas diagndsticas no invasivas hay que citar el Enterotest o
prueba del hilo. En principio ideado para el diagndstico de lambliasis mediante el
estudio del jugo duodenal, Pérez Trallero y cols.(25) la han utilizado en el diagndstico
del HP con buen resultado. Es una prueba sencilla, sensible y barata que permite el
estudio de las posibles resistencias del germen a los diferentes medicamentes que se
emplean en su tratamiento. Tiene el inconveniente de que hay nifios, sobre todo los
pequetios, que tienen dificultades para tragar la capsula. En practicamente todos los
casos en los que el cultivo obtenido en el material de endoscopia es positivo, y en

muchos en los que es negativo, puede obtenerse el HP mediante el Enterotest.



La serologia en sangre, es sencilla, pero poco sensible, no detecta infecciones
recientes (tarda en positivizarse en presencia de la infeccion) y tarda mucho en
negativizarse tras la erradicacion del germen (de tres meses a un ano). La prueba del
aliento con carbono 13 en aire espirado es muy segura, sencilla, inocua. Sus resultados
no son tan seguros en los nifios menores de 4 afios (26). Es la prueba ideal para los
controles posteriores al tratamiento. Parecidos grados de eficacia se obtiene con una
prueba que detecta el antigeno del HP en heces. Tiene ademés la ventaja de que la
erradicacion del germen produce una negativizacion de la prueba de forma muy precoz,
a partir de una semana.

En este contexto, a la hora de utilizar tests no invasivos en nifios pequeios, son
para nosotros de especial importancia otras pruebas como la que permite determinar
anticuerpos con una gota de sangre del dedo o con un poco de saliva. Estas pruebas son
muy especificas, pero poco sensibles. No solo eso, sino que los resultados estan en parte
condicionados por factores epidemiologicos, de manera que la sensibilidad de estas
pruebas es mas baja cuanto peor sea el status econdmicosocial y en los nifios muy
mayores y en los muy pequefios (27).

Como abordar la infeccion por HP

En el caso del HP, la combinacion de su relativa frecuencia, la posibilidad de
que de lugar a problemas graves y el desconocimiento de cuales son los factores que
influyen en su evolucion, da como resultado un alto grado de incertidumbre a la hora de
recomendar una actitud concreta en la practica diaria. En ese tema, las fuentes de

informacion que parecen mas serias son, a nivel del adulto el informe de Maastrich del

2000, que puede verse en la direccion http://www.helicobacter.org/, y a nivel pediatrico
las recomendaciones hechas el 2000 por un grupo de expertos entre los cuales esta un
donostiarra, el Dr. Pedro Urruzuno (28). Hay que sefialar que en estas recomendaciones
no se trata el tema del tratamiento. Las normas mas recientes son las del grupo de
expertos que expuso sus conclusiones en el Primer Congreso Mundial de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatricas (29).Y lo que en resumen se
deduce de todo esto es lo siguiente:
a. En la edad pediatrica no hay un cuadro clinico especifico producido por la
infeccion del Helicobacter.
b. Si a pesar de eso hay sintomas sugerentes de enfermedad orgéanica por HP
(no se indican cuales) suficientemente importantes como para justificar el

tratamiento, hay que investigar la presencia del germen.
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c. En estos casos es conveniente recurrir a la endoscopia y a las pruebas

derivadas de ella.

d. Si haciendo estas pruebas se descubre el germen, hay que tratarlo.

e. La serologia y los tests rapidos no proporcionan en el nifio resultados tan

fiables como en el adulto.

f. El test del aliento con C' es una prueba fiable

g. Elresultado del tratamiento debe de controlarse con pruebas no invasivas.

(Qué es lo que ocurre en la practica?, ;jcomo traducir todo esto a nuestro trabajo
de todos los dias?. Dado que no estd indicado el hacer una busqueda activa del germen
en la poblacién general, habra que hacerlo en los que tienen sintomas de enfermedad
organica.(dolores de tipo ulceroso, hematemesis). Si es asi, pocas veces nos veremos en
esa situacion. Donde si vamos a tener que tomar decisiones es:

a. en los niflos mayorcitos que tienen DAR y en los de forma previa se ha

planteado el tema del HP

b. en los que tienen padres o hermanos con ulceras o cancer de estbmago

c. en los que tienen padres o hermanos diagnosticados de dispepsia no ulcerosa.

En el primer caso en la exploracion inicial y dentro del analisis de sangre de
rutina pido serologia. En el caso mas frecuente, cuando con una psicoterapia elemental
el cuadro mejora, no menciono para nada ni el resultado de la serologia ni el HP. Si los
sintomas persisten y la serologia ha resultado positiva, expongo el dudoso papel del
germen en el origen de los DAR y pido una determinacion de urea en aire espirado y si
el resultado es positivo, prescribo el tratamiento. Los controles post tratamiento los
hago con la misma prueba.

En los supuestos b y ¢ y si el nifio es mayorcito busco el Helicobacter por prueba
no invasiva y si el resultado es positivo, pongo tratamiento y controlo el resultado por
medio de una prueba no invasiva como el test del aliento o el del antigeno en heces.
Tratamiento

Se han propuesto diferentes pautas de tratamiento. La valoracion de los
resultados viene dificultada por el escaso numero de pacientes y la disparidad de los
grupos seleccionados. En general se ha ido evolucionando de tratamientos de cuatro
semanas de duracion, a tratamientos mas breves, de una o dos semanas, y de pautas en
las que se incorporaba el bismuto junto a la amoxicilina y el metronidazol a otras en las
que se emplean omeprazol y claritromicina. Dada las variaciones regionales en la

creciente resistencia del germen ante el metronidazol y la claritromicina, la eleccion de



un esquema de tratamiento debe de tener muy en cuenta estos hechos. El que utilizo
inicialmente es la administracion durante 15 dias de la triple terapia con omeprazol (0,3
mg/kg/dia), claritromicina (15 mg/kg/dia) y metronidazol (25 mg/kg/dia). En caso de
resistencia al metronidazol, lo sustituyo por amoxicilina (40 mg/kg/dia). Con estas
pautas, el porcentaje de erradicacion oscila alrededor del 90%.
Prevencion

Al no conocer la forma exacta de propagarse, las medidas de aislamiento no
tienen sentido. Las esperanzas estan puestas en la vacuna. Desde que en 1993 que se
comprobd que en el raton era posible prevenir la infeccion por Helicobacter felis
mediante la administracion profilactica de antigenos del germen en combinacion de
toxina colérica, son varios los laboratorios que estdin empefiados en esta tarea. Los
candidatos a componentes de la vacuna que se manejan son la ureasa del germen, los
antigenos VacA y CagA, la catalasa y la proteina del shock por calor aislados o en
combinaciones varias(30). Los expertos indican que el camino todavia es largo, pero es
un tema que supone mucho dinero y eso siempre es una garantia de que habra
laboratorios que ponga todo su interés en que estos proyectos lleguen a feliz término.
Resumen

El HP es un germen que se adquiere preferentemente en la infancia y que
produce una inflamacidn cronica de la mucosa gastrica. La prevalencia de la infeccion
es muy alta en paises pobres y clases sociales desfavorecidas y no tan alta en paises
desarrollados y niveles socioecondmicos altos. De entre sus posibles manifestaciones
clinicas se acepta como hecho comprobado que tiene un papel basico en la produccion
de tulceras pépticas, preferentemente duodenales, cancer de estdbmago y algunos tipos de
linfoma gastrico. Esta patologia no se da o se da de forma excepcional en el nifio. En
ninguna de las otras patologias en las que, por una u otra razon, se ha visto implicado el
HP, se ha demostrado con claridad su papel causal. A pesar de disponer medios
diagnosticos sencillos y al alcance del pediatra de atencion primaria, no hay argumentos
a favor de su empleo generalizado en tareas de diagndstico y tratamiento preventivo. Su
busqueda y erradicacion tiene como indicaciones discutibles, dejando a un lado las
excepcionales antes indicadas, algunos casos de dolores de vientre recidivantes y los
nifos infectados con historia de lceras pépticas o de canceres gastricos en la familia. El
tratamiento ha de hacerse teniendo en cuenta las resistencias del germen. No son

necesarias medidas de aislamiento y no existe una vacuna eficaz.
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