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Helicobacter pylori: situacion actual
y en los proximos diez afios

B.J. MARSHALL

INTRODUCCION

Después de 16 anos del primer cultivo de Heli-
cobacter pylori se han desarrollado métodos
simples y adecuados para el diagnéstico y el
tratamiento de la infeccion producida por
este microorganismo, aunque aun no se han
practicado en la mayoria de las personas in-
fectadas en todo el mundo. Si bien se acepta
que el microorganismo es la causa mas impor-
tante de la enfermedad ulcerosa péptica,
otros aspectos importantes de su epidemiolo-
gia (asociacion con enfermedad, importancia
clinica) aun son muy controvertidos. Cuando
se diagnostica a los enfermos de infeccion por
H. pylori ellos siempre desean conocer como
adquirieron la infeccion, si pueden o no trans-
mitirla a su familia y si tienen algun riesgo de
desarrollar cancer gastrico.

EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

Hoy sabemos que H. pylori es mas frecuen-
te en los paises en desarrollo y que la preva-

lencia de la infecciéon disminuye cuando au-
menta el nivel socioeconomico. Esto signi-
fica que en los paises occidentales la infec-
cion se concentra en los grupos menos
favorecidos, minorias, inmigrantes y en las
personas mayores que adquirieron el mi-
croorganismo en la infancia antes de 1940.
En paises desarrollados la transmision de
H. pylori a partir del entorno se considera
muy infrecuente, con una incidencia de
nuevas infecciones inferior al 1,5% al ano
(1). En los paises en desarrollo la incidencia
de nuevas infecciones es muy alta, particu-
larmente en los primeros cinco anos de la
vida, comenzando en los ninos con el destete
y llegando al 70% en las primeras edades.
Ejemplos de esta forma de adquisicion se
dan en Gambia (2) y Etiopia (3).

Un aspecto interesante de la adquisicion
de H. pylori es que la infeccion inicial puede
ser transitoria. Asi, en los primeros anos de
la vida los niflos pueden adquirirla repetida-
mente, pudiendo desaparecer después (4).
Esto sugiere que la infeccidn inicial es transi-
toria o que el porcentaje de infeccion cro-

2 0TN1]dV)D




nica por cada episodio agudo infeccioso es
del 50%. Asi, en los paises desarrollados
donde las infecciones por H. pylori son muy
raras la mayoria de la poblacién permanece
sin infeccion, y las pocas personas que la ad-
quieren pueden tener solo un episodio au-
tolimitado a lo largo de su vida. Por otro
lado, en aquellos en vias de desarrollo la eli-
minacion con éxito del microorganismo se
sigue inmediatamente de otra infeccion a
partir del entorno, por ejemplo por los
abastecimientos de agua en Peru (5). La per-
sona se infecta eventualmente con una
cepa de H. pylori que coloniza adecuada-
mente y conduce a una infeccion crénica
permanente.

El que una infeccion aguda por H. pylori
sea permanente puede depender de la
cepa o de la presentaciéon antigenica de la
mucosa gastrica del huésped. Appelmelk y
cols. (6) han observado que las personas
que presentan antigenos de Lewis X en la
mucosa gastrica tienden a ser infectadas
por cepas de H. pylori con antigenos de Le-
wis similares en sus lipopolisacaridos. Asi, se
ha sugerido que H. pylori simula a su hués-
ped para evitar la respuesta inmunitaria del
mismo (7).

Actualmente la transmision de H. pylori
de persona a persona no se comprende
bien. Debido a que los microorganismos Vi-
vos se pueden cultivar de las heces de nifos
(2) y de adultos, la transmision fecal-oral es
posible cuando la higiene es deficiente (8).
sin embargo, diversos trabajos contradic-
torios han enfatizado que la transmision
de H. pylori en paises desarrollados no se
conoce bien. Por ejemplo, en Bélgica Blec-
ker y cols. (9) encuentran que muy pocas
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madres (menos del 5%) transmiten su pro-
pia infeccion a sus hijos en el primer aho
de la vida. Asi pues, la transmision oral-
oral no parece muy verosimil. Por el con-
trario, Rothenbacher y cols. (10) observa-
ron que la adquisicion de la infeccion fue
infrecuente en ninos alemanes, aunque
mas alta en turcos emigrantes de similar
nivel socioeconémico. Los mismos autores
encuentran que H. pylori fue mas fre-
cuente en bebedores de café y aparente-
mente menos frecuente en aquellos que
bebian mas alcohol (11). También observan
que la transmision de H. pylori de madre a
hijo parece ser menor si aquélla es fuma-
dora de cigarrillos (12). Todas estas obser-
vaciones apoyan claramente la idea de que
los factores predisponentes para la trans-
mision de H. pylori dentro de la familia no
se comprenden bien.

Son necesarios medios simples y bien
definidos de cultivo de H. pylori antes de
la utilizacion de técnicas moleculares que
sirvan para etiquetar los aislamientos in-
dividuales dentro de las familias. La evi-
dencia actual sugiere que en paises en de-
sarrollo es fundamental mejorar el nivel
de vida o al menos la calidad de los abas-
tecimientos de agua para protegerse del
contagio de H. pylori. Estas consideracio-
nes se apoyan en datos como los prove-
nientes de China (13) y el sudeste de Asia
(14), donde la reinfeccion después de la
erradicacion de H. pylori es infrecuente,
incluso aunque la poblacion se encuentra
infectada en mas del 50%. De manera Si-
milar, los adultos que viajan a paises en
vias de desarrolio raramente se infectan

por H. pylori (15).




FISIOPATOLOGIA

Sabemos que H. pylori sobrevive en el
medio acido gracias a su enzima ureasa.
Ademas, ésta ayuda a la colonizacién por
otros mecanismos, ya que mutantes de H.
pylori ureasa negativos no colonizan a los
cerdos libres de gérmenes, incluso cuando
estos animales se hacen aclorhidricos me-
diante la administracion de omeprazol (16).
Asi, la enzima ureasa puede tener otras fun-
ciones, como la de interferir en la inmuni-
dad humoral o celular. Al menos dos estu-
dios recientes avalan estas consideraciones.
Blanchard y cols. (17) encuentran que los
anticuerpos frente a la ureasa podrian pro-
teger a los ratones de la infeccion por Heli-
cobacter felis aunque no inactiven la en-
zima ureasa. De igual manera, la ureasa de
H. pyloriimpide la opsonizacidon por el com-
plemento C3 (18).

La presencia de la isla de patogenicidad
cagA se correlaciona con el aumento de la
inflamacion de la mucosa gastrica, del
riesgo de Ulcera duodenal y de cancer gas-
trico (19, 20). El hecho de que muchas per-
sonas estan infectadas por H. pylori puede
ofrecernos una oportunidad para seleccio-
nar potencialmente los casos mas graves de
infeccion, como las Ulceras pépticas y/o el
cancer gastrico (21). Esto se puede aplicar
en los paises occidentales, pero puede ser
menos importante en los paises en desa-
rrollo, donde casi todos los aislamientos de
H. pylori son actualmente cagA positivos,
estando la mayoria de la poblacion ex-
puesta a los riesgos de las complicaciones en
cualquier caso. Se necesitan mas estudios
que nos ayuden a definir la interacciéon de
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H. pylori con los factores del entorno tales
como la dieta.

Una area de gran interés es el control de
la unién de H. pylori a la mucosa gastrica. Et
microorganismo parece unirse a los antige-
nos de Lewis B y tiende a simular la presen-
tacion antigénica de la mucosa gastrica,
quizd como forma de evitar el sistema in-
munitario (6). Ya que no todos los mamife-
ros presentan colonizacién gastrica con mi-
croorganismos espirales, muchas especies
deben haber desarrollado una defensa in-
munologica eficaz contra Helicobacter, o
no poseen las proteinas de la mucosa nece-
sarias para la union. Futuros estudios de
animales libres de Helicobacter pueden
conducir a estrategias de vacunas para hu-

manos.

DIAGNOSTICO

Los ultimos diez aflos han supuesto nume-
rosas posibilidades de diagnostico de la in-
feccion por H. pylori. Los métodos indirec-
tos son universalmente mas convenientes
cuando no se requiere la endoscopia. La
desventaja es que no pueden demostrar la
infeccion actual. Por ejemplo, se sabe que
los anticuerpos IgG frente a H. pylori per-
manecen elevados durante varios anos des-
pués de la erradicacion (22), asi que las
pruebas serologicas, particularmente las ra-
pidas en consulta, a partir de suero o san-
gre total, no son utiles para demostrar la
curacion de la infeccion en los meses inme-
diatamente posteriores al tratamiento. En
muchos enfermos esto no es un requeri-
miento urgente, y el médico se conforma
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con esperar hasta que el titulo de anticuer-
pos descienda al menos después de seis me-
ses.

Cuando se requiere una prueba mas
segura e inmediata de la erradicacién de
H. pylori, el test del aliento de la urea es el
metodo més seguro, bien con 13C (23) o 14C
(24). Desgraciadamente, los tests directos
tienen la desventaja de que dependen de un
numero determinado de bacterias en la mu-
cosa gastrica, y esto puede influir negativa-
mente (resultados falsos negativos) cuando
se han utilizado medicaciones recientes, ta-
les como los antibidticos y el omeprazol (25).

La deteccion antigénica del microorga-

nismo en las heces es el método mas recien-
temente desarrollado (26). En el futuro, la
identificacion molecular o el cultivo de las
heces de H. pylori pueden ser métodos diag-
nosticos mas modernos. Cuando estén dis-
ponibles, nos permitiran realizar pruebas de
sensibilidad a los antibioticos y conocer la
epidemiologia molecular de la infeccion,
particularmente en los paises en vias de de-
sarrollo.

TRATAMIENTO

En los ultimos cinco afios se han introdu-
cido tratamientos antibioticos que combi-
nan la disminucion del acido con varios
agentes antimicrobianos. Asi, hoy dia es co-
mun la utilizacion de diferentes terapias
con porcentajes de curacion de aproxima-
damente el 90%. Aun existen problemas
cuando intentamos tratar enfermos con
alergia a las penicilinas y aquellos que pre-
sentan resistencia al metronidazol. Por este

motivo, serdn importantes los posteriores
avances en el tratamiento de la infeccion
por H. pylori.

Las terapias mas modernas se adminis-
tran solamente durante siete dias, pero re-
quieren dos dosis diarias (al menos) con cua-
tro a diez comprimidos. En el futuro se
desea el tratamiento con un solo agente
una vez al dia. Se han evaluado in vitro un
numero importante de antibioticos, y ac-
tualmente H. pylori aparece en la lista de los
patogenos gastrointestinales mas impor-
tantes para los que se ensayan nuevos far-
macos antimicrobianos.

En los paises en vias de desarrollo,
donde la terapia combinada con omepra-
zol, daritromicina y amoxicilina puede ser
prohibitiva, los investigadores han demos-
trado que asociaciones mas simples de
farmacos genéricos también son razonable-
mente eficaces (por ejemplo, la de bismuto,
amoxicilina, tetraciclina y furazolidona)
(27-29).

De hecho, H. pylori no se hace facil-
mente resistente a bismuto, tetraciclina, pe-
nicilina o furazolidona. Asi, estos agentes
pueden formar parte de las terapias no ca-
ras y moderadamente eficaces. La adicién
de nuevos agentes bactericidas a los farma-
cos mencionados nos permitira mantener
un tratamiento eficaz a pesar de las resis-

tencias cambiantes en H. pylori. En un fu-
turo proximo veremos que la resistencia a
metronidazol aumenta en paises desarrolla-
dos y en vias de desarrollo, y que también
puede extenderse a los macrolidos. Actual-
mente son preocupantes las observaciones
de aislamientos raros de cepas resistentes a
la penicilina (30).
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ENFERMEDAD
ULCEROSA PEPTICA

La ulcera duodenal es infrecuente en Aus-
tralia y Estados Unidos, donde el trata-
miento de H. pylori ha sido popular durante
varios afios. Sin embargo, como la pobla-
cién envejece, la utilizacion de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) ha inducido ul-
ceras, llegando a ser éstas mas frecuentes.

Se ha suscitado una inusual controversia:
la de si el tratamiento de la infeccién por
H. pylori beneficia a los enfermos que desa-
rrollan una ulcera mientras estan tomando
AINE. En la mayoria de los estudios, la pre-
valencia de la infeccidén no ha sido diferente
de la encontrada en la poblacion control es-
tudiada. Ademas, varios estudios recientes
han observado pocos beneficios. Por ejem-
plo, Hawkey y cols. (31) encuentran que las
Ulceras duodenales se curan con omeprazol,
independientemente de la presencia de
H. pylori, y que las ulceras gastricas asociadas
a AINE se curan algo antes si H. pylori per-
manece. Esto sugiere que H. pylori, proba-
blemente por la estimulacion de la produc-
cion de prostaglandinas en la mucosa
gastricay en el borde de la Ulcera, inhibe los
efectos deletéreos de los AINE. Sin em-
bargo, Chan y cols. (32), en Hong Kong, de-
mostraron que los enfermos que tomaban
AINE podian ser protegidos del subsecuente
desarrollo de una ulcera péptica si se erradi-
caba H. pylori antes de comenzar una tera-
pia con AINE. Se requieren mas estudios
sobre la interaccion de los farmacos, parti-
cularmente AINE, con H. pylori 'y la mucosa
gastrica para comprender completamente
estos hallazgos y poder individualizar el tra-
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tamiento en diferentes enfermos. En un fu-
turo préximo, pueden llegar a estar disponi-
bles AINE selectivos que sean eficaces en las
articulaciones (inhibiendo la respuesta an-
tiinflamatoria) pero sin dafar la integridad
de la barrera de la mucosa gastrica por la in-
hibicion en aquéllas de la produccién de
prostaglandinas (33).

CANCER GASTRICO

Aunque el cancer gastrico aun permanece
como una de las enfermedades malignas
mas frecuentes en el mundo (34), existe una
paradoja: no es particularmente frecuente
en Africa y Oriente Préoximo, donde la infec-
cién por H. pylori es muy prevalente, afec-
tando al menos al 70% de la poblacion. En
Asia, sin embargo, los porcentajes de cancer
gastrico tienden a correlacionarse con la in-
fecciéon por H. pylori. Este hecho sugiere
que los factores ambientales afectan a la
progresion de la gastritis a través de la me-
taplasia intestinal y de la atrofia a cancer
gastrico. Los actuales estudios moleculares
intentan determinar si cepas particulares de
H. pylori son las causantes. También existe
una continua investigacion sobre el efecto
de factores externos como la dieta.

Sin embargo, hay razones optimistas. En
Japon, donde el cancer gastrico es particu-
larmente frecuente, se ha apreciado una
disminuciéon de la incidencia en jovenes pa-
ralelamente a la de la infeccion por H. pylori
en personas menores de 40 anos. Igual-
mente, la incidencia total de cancer gastrico
en este pais no esta aumentando, incluso en
la poblacion de mayor edad. Aparente-
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mente la mejoria en la calidad de vida ha
conducido a una muy baja incidencia de
nuevas infecciones en personas menores de
20 afios, por lo que hay un grupo de perso-
nas que no presentan infeccién (35). Son de
interés los estudios que demuestran que ac-
tualmente los japoneses jovenes-adultos
tienen una secreciéon acida mas potente
comparada con la de los sujetos H. pylori
negativos estudiados hace 20 afos. Quiza
fas mejoras en la nutricion produzcan una
secrecion acida mas potente, suponiendo
un retraso en la aparicion de aclorhidria a
partir de la gastritis atrofica Yy un menor
riesgo de cancer gastrico.

VACUNA

Desde hace al menos cinco afios varios gru-
pos han estado estudiando la posibilidad de
crear vacunas frente a H. pylori. La mayoria
de los agentes se prueban utilizando un
modelo de ratén infectado por H. pylori
(36) o H. felis (37). Ambos modelos presen-
tan algunas deficiencias: por ejemplo, el ra-
ton infectado por H. pylori no representa
una infeccién natural, Yy por consiguiente
puede ser mas facil erradicarla o prevenirla.
El ratén infectado por H. felis es mas dificil
de erradicar. Sin embargo, ambos son capa-
ces de ser modificados por la vacunacion
con antigenos de H. pylori y adyuvantes
como la toxina colérica (38) o la toxina va-
cuolizante de H. pylori (39).
Las estrategias de vacunas frente a H. py-
lori implican inicialmente la identificacion
de las proteinas antigénicas de superficie

que parecen ser necesarias para la colonij-

zacion. El objetivo es proveer a los paises
occidentales de una vacuna oral que eli-
mine la infeccion consiguiendo una cura-
cién permanente sin los efectos adversos
de los antibidticos. En los paises en desa-
rrollo se administraria una vacuna a los ni-
nos pequenos y a los mas mayores en com-
binacion con medidas de higiene general,

con lo cual se prevendrian nuevas infec-
ciones.

El desarrollo de la vacuna requiere va-
rios afios para cada situacion y aun se en-
cuentra en fases iniciales. Por consiguiente
es improbable que asistamos a una amplia
utilizacion de vacunas antes de diez anos.
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