HELICOBACTER PYLORI: DEL ESTOMAGO AL NOBEL.
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Hay un dicho popular, mas o menos cierto, el cual
dice que «por el estbmago se conquista al hombre».
En esta ocasién se podria decir que por el estbmago
se «conquista» un Nobel, como ha ocurrido en este
afo 2005. Los médicos australianos Barry J. Marshall y
J. Robin Warren han sido galardonados con el premio
Noébel de Medicina y Fisiologia por descubrir la bacteria
Helicobacter pylori y el papel que desempefia dicha
bacteria en el desarrollo de la inflamacién del estémago
(gastritis) y de la Ulcera péptica.

Los estudios de estos autores se remontan alafio 1982,
cuando realizaron el cultivo con éxito de Helicobacter
pyloriapartir de tejido obtenido de pacientes con gastritis.
Estos autores observaron que unas bacterias helicoidales
colonizaban la parte inferior del estémago (el antro pilérico)
en el 50% de los pacientes y que la inflamacién estaba
siempre asociada ala presencia de Helicobacterpylori. En
base a estos resultados, propusieron que H. pyloriestaba
implicada en la patogenia de esta enfermedad (Warren,
J. R y Marshal JI B.1983. Lancet: 1273-1275).

Sehanaislado diferentes especies de Helicobacteren
eltubo digestivo de mamiferosy aves. Las helicobacterias
gastricas se sitian en la mucosa gastrica adyacente
al epitelio y raramente alcanzan el torrente sanguineo
(a diferencia de las helicobacterias intestinales). En
concreto, H. pylori es una bacteria gram negativa con
forma de espiral que coloniza principalmente el antro
pilérico del estdbmago. Esta bacteria se puede encontrar
ocasionalmente en la saliva y las heces. Las principales
vias de transmision descritas para H. pylori son la oral-
oralylafecal-oral. Los analisis epidemioldgicos familiares
sugieren que el contagio directo de padres a hijos es el
principal modo de transmisién. Una vez que se establece
la infeccion, ésta persiste durante toda la vida, aunque
en raras ocasiones se haya descrito su eliminacién
natural. Asimismo, se han documentado transmisiones
de algunas especies de Helicobacter de mamiferos
infectados (perros, gatos) a personas. Se estima que
aproximadamente el 50% de la poblacién mundial esta
infectada por H. pylori. Esta prevalencia seroldgica
varia desde un 20% en los adultos jovenes de paises
desarrollados, a mas del 50% (a veces el 90%) en los
llamados paises en desarrollo. En Espafa, el 50% de la
poblacién presenta la infeccion, aunque sélo el 15-25%
de ella sufre una ulcera péptica.

Desde el punto de vista clinico, las personas infectadas
por H. pyloripueden ser asintomaticas o pueden padecer,
favorecida por diversos factores, una gastritis aguda con
dolor abdominal, nauseas y voémitos a las dos semanas
de la infeccion, tras lo cual se puede establecer una
infeccion caracterizada por una gastritis crénica activa.

Muchos pacientes tienen sintomas recurrentes sin
presentar Ulceras gastricas y algunos suelen padecer
la inflamacion del duodeno, llegando a provocar Ulceras
duodenales. En otros, la infeccion permanente les lleva a
desarrollar gastritis crénicas atroficas, un estadio previo de
las Ulceras gastricas y de los adenocarcinomas gastricos.
La gastritis crénica se caracteriza por una infiltracion
inflamatoria crénica, formada por leucocitos y células
plasmaticas, con presencia de foliculos linfoides y con
un grado variable de actividad.

Dadalaprevalenciadelainfeccion de dichabacteria, es
I6gico pensar en los grandes esfuerzos que la comunidad
cientifica ha realizado para establecer unos protocolos
para el diagnéstico y tratamiento de dicha infeccion. En
la actualidad, y para el diagnostico de la infeccion por
H. pylori en el laboratorio, disponemos de una serie de
técnicas que nos permiten diagnosticar con diferentes
grados de sensibilidad y especificidad la existencia
de dicha infeccion. Existen pruebas de tipo invasivo
(deteccion directa del microorganismo) y pruebas de
tipo no invasivo. Es principalmente el estado clinico del
paciente lo que debe determinarla utilizacion de uno u otro
tipo de prueba. Para los pacientes con sintomas leves o
pacientes con dispepsiano ulcerosa que no poseanlo que
se denominan factores de riesgo se debera optar por las
pruebas noinvasivas, mientras que paralos pacientes con
factores de riesgo tales como edad avanzada, importante
pérdida de peso o sangrado gastrointestinal se deberia
optar por las pruebas de tipo invasivo.

Entre las pruebas de tipo invasivo se encuentran:

1. Endoscopia: se considera la prueba de referencia
para determinar las lesiones de la mucosa gastrica
producidas por H. pylori. Consiste en la introduccion de
un tubo, que contiene una fibra éptica flexible, porla boca
hasta el estdbmago. Es una prueba de elevado rendimiento
diagnostico para determinar la existencia o no de una
Ulcera péptica o de un cancer gastrico (precision del
96%). Ala vez que se observa directamente el grado de
inflamacion de la mucosa, se suele obtener tejido parala
realizacion de una biopsia del mismo. También es posible
realizar una prueba de la actividad de la ureasa de la
bacteria en el tejido, un cultivo o un estudio histolégico.
No obstante, es una prueba de coste elevado y no
siempre es accesible. Asimismo, a menudo los pacientes
no la toleran bien (precisa de la administracion de un
anestésico o relajante muscular) y, en raras ocasiones,
puede presentar complicaciones.

2. Histologia: al tejido obtenido de la biopsia se le
pueden realizar estudios histoldgicos (tincion de Gram,
hematoxilina-eosina, giemsa) e inmunohistoquimicos
dirigidos a la identificacion de H. pylori.



3. Cultivo: de la biopsia también se pueden realizar
cultivos microbioldgicos en distintos medios selectivos.
La incubacion se realiza en condiciones microaerofilas.
El cultivo tiene entre un 70 y un 90% de sensibilidad y se
utiliza siempre que se necesite estudiar la sensibilidad
antibiética de la bacteria.

Entre las pruebas de tipo no invasivo tenemos las
siguientes:

1. Pruebadela[**C]-urea o pruebadel aliento: H. pylori
posee una enzima, la ureasa, que le permite colonizar
y persistir en la cavidad gastrica mas eficazmente.
El fundamento de la prueba consiste en detectar la
actividad de dicha enzima. Se realiza mediante la
recogida del aliento basal y del aliento tras 20 minutos
de la administracion oral de ['*C]-urea. El aumento de la
['*C]-urea en el aliento se expresa como una diferencia
absoluta porel cociente ['*C]-urea/['?C]-urea. La medicion
del *C se realiza bien por espectrometria de masas
del cociente de los is6topos o por espectrometria de
infrarrojos. Esta prueba, realizada correctamente, tiene
una sensibilidad del 98,2% y una especificidad del 97,9%
cuando se compara con un patrén de referencia en base
amétodos invasivos. La prueba del aliento con [**C]-urea
se considera el método de eleccion para confirmar la
erradicacion de la infeccion en los pacientes con Ulcera
duodenal ya que, una vez que H. pylori ha desaparecido,
cesa completamente la produccion de ureasa.

2. Método serolégico mediante la deteccion de
inmunoglobulinas (I9G, IgM) en suero del paciente
por enzimoinmunoanalisis (ELISA): es una técnica util
como primera aproximacion al diagndstico, con unas
relativamente grandes sensibilidad y especificidad (aprox.
el 95%). La principal limitacién de esta técnica consiste
en que no distingue entre una infeccién activa y una
infeccion que ya haya sido erradicada, por lo que no es
util para determinar la erradicacion de la enfermedad.
Se debe a la propia naturaleza de las inmunoglobulinas,
pues los titulos disminuyen lentamente en el suero del
paciente, por lo que no pueden utilizarse para determinar
la curacion. Esta técnica de enzimoinmunoanalisis se
realiza en forma de test (positivo/negativo) o mediante
varias técnicas cuantitativas mas especificas como, por
ejemplo, la basada en la inmunofluorescencia.

3. Deteccién de antigenos en las heces: diferentes
estudios ponen de manifiestola correlacion de estatécnica
con la existencia de una infeccién activa por H. pylori. Se
trata de una técnica que utiliza anticuerpos policlonales
anti-H.pylori para su deteccién. Al ser la técnica de
mas reciente aparicion, todavia se esta evaluando su
especificidad y sensibilidad.

El tratamiento de la infeccion por H. pylori esta
indicado en aquellos pacientes con enfermedad ulcerosa
péptica, bien sea duodenal activa o cicatrizada, gastrica
0 con complicaciones, gastritis atrofica o la reseccién
después de un cancer gastrico. El tratamiento combinala
accion de dos o tres antibitticos con la de un compuesto
anti-ulceroso, el cual permite modificar el pH del medio
para que tenga también actividad antibidtica. Entre los
antibidticos que han mostrado una utilidad clinica se
encuentran la amoxicilina, la tetraciclina, el metronidazol
y la claritromicina. Entre los compuestos anti-ulcerosos
se han utilizado con preferencia inhibidores de la bomba
de protones (IBP) como el omeprazol, el lansoprazol o el
esomeprazol. Antes de iniciar una pauta de tratamiento,
que suele durarentre siete y diezdias, se debe considerar
el porcentaje de resistencia a los antibidticos del area
geogréfica del paciente. El tratamiento inicial que se
recomiendaes un IBP con dos antibiéticos. Como entodos
los tratamientos, pueden no resultar satisfactorios segun
las caracteristicas propias del paciente y los factores de las
propias cepas de H. pylori. Si el tratamiento falla, se debe
evitar repetir dos veces la misma pauta y se recomienda
la realizacion de estudios de resistencia antes de iniciar
un nuevo tratamiento.

Los estudios sobre H. pylorirealizados por Marshall y
Warren han permitido aumentar el conocimiento que se
tenia de la relacion entre infeccidn cronica, inflamacion y
cancer. Muchas otras enfermedades, como la enfermedad
de Crohn, la colitis ulcerosa, la artritis reumatoide o la
ateroesclerosis, son causa o consecuencia de procesos
inflamatorios cronicos. El descubrimiento de la bacteria
H. pylori causante de la gastritis y la Ulcera péptica ha
impulsado con mas fuerza la idea que ya se tenia de
que las bacterias pueden ser la causa de muchas otras
condiciones inflamatorias crénicas.
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Quizas la historia del Titanic y del iceberg que lo
envib a pique en la madrugada del 15 de abril de 1912
se haya convertido ya en una leyenda de los mares. El
Titanic ha pervivido mucho mas tiempo que el bloque de
hielo que provocé su hundimiento. No obstante, el pecio
de tan majestuosa nave no durara para siempre. Las
predicciones que se hacian, en el sentido de una lenta

corrosion a gran profundidad, han resultado inciertas.
De hecho, cuando los restos del Titanic se hallaron en
1985 a cerca de 4000 m de profundidad, ya presentaban
en algunas zonas una especie de carambanos
alargados oxidados de color rojizo y, en otras, manchas
negruzcas de sulfuro de hierro. Se confirmaba asi una
corrosion extensiva de los restos de naufragios a gran



