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Resumen

Objetivo: Proporcionar una revision actualizada de
la literatura en relaciéon a la infeccion por Helico-
bacter pylori (Hp), abordando los aspectos etiolo-
gicos, inmunoldégicos y su relacién clinica con el
diagnodstico, prevalencia, tratamiento y patologia
gastrica.

Sede: Departamento de Cirugia, Facultad de Medi-
cina, Universidad Nacional Autbnoma de México y
los Servicios de Cirugia General y Gastroenterolo-
gia del Hospital General de México.

Disefio: Trabajo de revision.

Material y métodos: Se realiz6 una revisién biblio-
grafica empleando las bases de datos de Medline,
Index- Medicus, PubMed y Artemisa, se incluyeron
71 articulos relevantes publicados en relacién al
tema, con mayor énfasis de 2004 a 2008.
Resultados: Hp es una bacteria gram-negativa, de
forma bacilar que coloniza primariamente la mu-
cosa gastrica humana, representa un problema de
salud publica mundial, su impacto en la medicina
moderna ha sido relevante desde su descubrimien-
to, en 1984, y su presentacion como infeccién gas-
trointestinal asociada, desde la edad pediatrica, y
con mayor prevalencia en adultos. Existe una es-
trecha relacion entre esta infeccion y el desarrollo
de diversos padecimientos digestivos como la gas-
tritis, la Ulcera péptica, lesiones premalignas como
la gastritis atréfica y, en especial, el cancer gastri-
co. El conocimiento obtenido en relacién al Hp, en

Abstract

Objective: To provide an up-dated literature review
on Helicobacter pylori (Hp) infection, covering the
etiological and immunological aspects and its rela-
tion with the diagnosis, prevalence, treatment, and
gastric pathology.

Setting: Department of Surgery, National School of
Medicine, UNAM, General Surgery and Gastroenter-
ology Services of the General Hospital of Mexico.
Design: Review of the literature.

Material and methods: Medline, Index Medicus,
PubMed, and Artemisa databases were reviewed,
selecting the 71 most relevant articles published
on the subject, emphasizing on those from 2004 to
2008.

Results: Hp is a gram-negative bacillus-shaped bac-
terium that colonizes primarily the human gastric
mucosa. It represents a worldwide public health
problem, and its impact on modern medicine has
been very relevant, since its discovery in 1984, as
well as its presentation as associated gastrointes-
tinal infection since childhood with greater preva-
lence in adults. There is a tight relation between
this infection and diverse digestive disorders, such
as gastritis, peptic ulcer, premalignant lesions,
such as atrophic gastritis and, in particular, with
gastric cancer. Knowledge obtained on Hp has
been impressing in the last decades and has
changed completely the fields of gastroenterology
and gastrointestinal surgery. The scientists that
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las Gltimas décadas, ha sido impresionante, ha re-
volucionado el campo de la gastroenterologia y la
cirugia gastrointestinal. Los cientificos que logra-
ron este descubrimiento fueron galardonados con
el premio Nobel de Medicina en 2005, se trata de
los Dres. Barry J. Marshall, gastroenter6logo y J.
Robin Warren, patélogo.

Conclusion: El diagnéstico, identificacién de la in-
feccion por Hp, tratamiento y seguimiento de los
casos forma parte fundamental del protocolo de
estudio del paciente con “gastritis” y/o enferme-
dad &cido-péptica. En relacién al cancer de esto6-
mago, la infeccion por Hp participa en la fisiopato-
logia e inflamacion crénica del tejido gastrico, asi
como en las lesiones premalignas tipo MALT.

achieved this discovery were honored with the
Nobel Prize in Medicine in 2005, they are Drs. Bar-
ry J. Marshall, gastroenterologist, and J. Robin
Warren, pathologist.

Conclusion: The diagnosis, identification of Hp in-
fection, treatment, and follow-up of the patients
is a fundamental part of the study protocol of pa-
tients with “gastritis” and/or acid peptic disease.
Regarding stomach cancer, Hp infection partici-
pates in the physiopathology and inflammation
of the gastric tissue, as well as in MALT-type pre-
malignant lesions.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Premio Nobel, ci-
rugia, cancer, estbmago, gastritis, enfermedad acido-
péptica, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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Introduccién
El Helicobacter pylori (Hp) es uno de los mas viejos y
cercanos comparferos de la humanidad; desde hace
mas de un siglo se reconocieron bacterias en forma de
espiral que colonizaban la mucosa géstrica; pero, de-
bido a que estos organismos no podian cultivarse, este
descubrimiento fue ignorado y olvidado.! No fue hasta
hace un poco méas de dos décadas cuando los cientifi-
cos australianos Barry J. Marshall, gastroenterélogo, y
Robin Warren, patdlogo, lograron cultivar por primera
vez al Hp, descubrieron su naturaleza infecciosa y pos-
teriormente caracterizaron los sintomas clinicos aso-
ciados a la enfermedad; ante el escepticismo de sus
colegas, Marshall demostré que la infeccién cumplia
con los postulados de Koch, en el afio 1985, al ingerir
aproximadamente un millon de bacterias con el subse-
cuente desarrollo de un cuadro clinico de gastritis.? Este
descubrimiento fue reconocido 20 afios después con
el premio Nobel de Medicina y Fisiologia.®

La bacteria fue originalmente descrita como un or-
ganismo parecido a Campylobacter (Campylobacter-like
organism, CLO). Después, fue renombrada como C.
pyloridis para reflejar su presencia en el piloro, des-
pués C. pylori y, finalmente, en 1989, fue denominada
por primera vez Helicobacter pylori, al demostrarse que
no tiene ninguna relacién con el género Campilobac-
ter.4s

Antecedentes
Aunque el Hp ha colonizado el estbmago humano por
largo tiempo, la mejoria de las condiciones sanitarias y
el uso de antibiéticos ha disminuido drasticamente su
prevalencia en los paises desarrollados.®

Los individuos portadores de esta bacteria tienen un
riesgo relativamente elevado de desarrollar Glceras
pépticas y cancer gastrico si los comparamos con los
sujetos no infectados; las publicaciones en este cam-
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po de la medicina han generado mas de 26,800 articu-
los relacionados con Hp hasta abril del 2009, fecha de
redaccion final del presente manuscrito, basados en la
busqueda electrénica via Pub Med y Medline.

Cabe destacar que en la actualidad se han encon-
trado cerca de veinte especies de Helicobacter, agru-
padas segun su sitio anatomico de colonizacion, ya
sea gastrica o entérica.>” Esta bacteria posee una
motilidad excepcional aun en ambientes viscosos, como
la mucosa gastrica, gracias a que posee de 1 a 6 flage-
los polares que han demostrado ser esenciales para la
colonizacién exitosa dentro del hospedero; estos fla-
gelos le permiten a la bacteria alcanzar el pH mas neu-
tro, por debajo del moco, propiedad que le permite re-
sistir las intensas contracciones musculares que
regularmente vacian al estomago.’

En las preparaciones tefiidas con hematoxilina-eosi-
na (H-E), el Hp que mide de 3 a 5 um de largo y 0.5 de
diametro se identifica curvo o angulado, y con un tinte
gris palido, aunque cabe mencionar que se han descri-
to, en cortes histolégicos, formas cocoides.* El Hp es
reconocido como agente causal de gastritis y Ulcera
péptica y ha sido clasificado, por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), como carcindégeno clase 1,
comparandose este riesgo con el de la infeccion por
virus del papiloma humano y cancer cervicouterino. La
infeccion con Hp es un fendmeno de caracter mundial,
aunque la prevalencia de éste varia entre paises y en-
tre poblaciones dentro del mismo pais; dicha prevalen-
cia esta relacionada de manera importante con condi-
ciones socioeconomicas y geograficas.®

Actualmente se reconocen mundialmente cuatro
enfermedades digestivas causadas por Helicobacter
pylori. Ulcera duodenal, Ulcera géastrica, adenocarcino-
ma del estdbmago distal (antro) y linfoma de tejido lin-
foide asociado a mucosas (MALT, por sus siglas en
inglés).® Tomandolas juntas, cada afo, al menos, 7
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millones de casos de estas entidades ocurren a nivel
mundial, resultando en un problema serio de salud pu-
blica.l° Las vias mas importantes de transmision que
se han descrito son la oral-oral, fecal-oral y géstrica-
oral.1t

La mayoria de las infecciones se adquieren por la
ingestion oral de la bacteria, pero obedece a un patrén
de transmision intrafamiliar, especialmente durante la
nifiez 1213

En paises industrializados la transmision directa de
persona a persona por el vomito, saliva o heces es
predominante, mientras que otras vias de transmision,
como el agua, son mas importantes en paises en vias
de desarrollo.*

Los nifios representan una poblacion ideal para es-
tudiar la interaccion entre H. pylori y mucosa géstrica
ya que la edad pediatrica esta libre de causas comu-
nes de enfermedades secundarias gastrointestinales o
gastropatias reactivas (farmacos, tabaco y alcohol).8*2
El estandar de oro, hasta el momento, para la detec-
cién de la infeccién en adultos sigue siendo la endos-
copia con andlisis de biopsia, aunque los métodos no
invasivos toman cada vez mayor auge y uso a nivel
clinico, siendo estos métodos los mas adecuados para
pacientes pediatricos, aunque no excluyentes en los
adultos. Debido a la dificultad que representan los mé-
todos invasivos, se recomiendan métodos no invasi-
vos como serologia, prueba de aliento y estudio en
heces, Utiles para el diagnoéstico y también para confir-
mar la erradicacion después del tratamiento.!516

Morfologiay estructura

El Hp es un bacilo gram-negativo, con forma de espiral
que coloniza la mucosa géstrica del ser humano. Se
estima que aproximadamente el 50% de la poblacion
mundial puede verse afectada en algin momento de
su vida.” El Hp posee un genoma de 1,667,867 pares
de bases y 1,590 secuencias codificadoras.’

En individuos sanos, la mucosa gastrica se en-
cuentra bien protegida contra infecciones bacteria-
nas, dado el pH &cido del estbmago, aclaramiento o
vaciamiento del estémago, la presencia de moco,
enzimas, inmunoglobulinas, entre otras; sin embar-
go, el Hp posee ciertas caracteristicas especiales,
las cuales le permiten entrar y, posteriormente, es-
tablecerse dentro de la mucosa, unirse a las células
epiteliales, evadir la respuesta inmune y, por Gltimo,
como resultado, colonizar la mucosa gastrica. Los
factores necesarios para la colonizacion y la super-
vivencia de H. pylori en el estbmago humano son la
ureasa y los flagelos, expresados por todas las ce-
pas de Helicobacter.!

La ureasa ayuda a descomponer la urea en amonia-
co y bicarbonato, este Ultimo es convertido en agua y
dioxido de carbono, el cual neutraliza el 4cido durante
la colonizacion gastrica. La proteccion dada por esta
enzima a la bacteria también induce apoptosis de célu-
las géstricas in vitro e inhibe la liberacion de somatos-
tatina géstrica en animales, lo cual repercute en la fi-
siologia digestiva.*®
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El amoniaco alcaliniza el microambiente que rodea
a la bacteria, aunque el Hp requiere un ambiente algo
acido para crecer y replicarse, ya que estos dos proce-
sos se inhiben cuando el pH es > 7.0.4

Inmunologia

Muchas cepas de Hp producen una proteina de alto
peso molecular llamada citotéxica, asociada a anti-
geno (cagA); esta proteina se ha encontrado altamen-
te inmunogénica.’*?° Otra proteina es la denominada
vacA que induce la formacién de vacuolas intracelu-
lares en células eucariotas in vitro. El gen vacA con-
tiene dos partes variables. Dos secuencias, llamadas
sl y s2 las cuales ya han sido identificadas. A su
vez, se han identificado los subtipos s1, sla, slby
slc; la regién m (media) contiene los tipos m1 y m2,
de igual forma del tipo m1 se han identificado los sub-
tipos mla y mib.20-2

En general, los tipos s1/m1 y s1/m2 producen nive-
les moderados y hasta altos de la toxina, mientras que
s2/m2 produce muy poca o nada.?

Las cepas de H. pylori se han dividido en dos gran-
des familias, tipo | y tipo Il, en base a si poseen o no
los genes vacA y cagA. Las cepas tipo | tienen la habi-
lidad de producir vacA y cagA, mientras que las de tipo
Il carecen de esta habilidad.®

La proteina cagA es directamente transferida a las
células epiteliales via el sistema de secrecién tipo 1V,
una maquinaria de exportacion especializada en trans-
ferir una variedad de complejos multinucleares a tra-
vés de la membrana bacteriana al espacio extracelular
o dentro de otras células (como la proteina cagA de
120 kDa) y que es activada durante la infeccién.?*

La ureasa, la citotoxina vacuolante VacA y los pro-
ductos de los genes de la isla de patogenicidad (cag
PAI) son los principales factores de virulencia de Hp.
La cagPAl contiene 31 genes, 6 de los cuales se cree
gue son componentes del sistema de secrecion tipo IV
bacteriano.?*2°

De esta forma, los individuos infectados con cepas
que expresen estos factores, probablemente, manifies-
ten una marcada inflamacion local que podria inducir el
desarrollo de Ulcera péptica y cancer gastrico. Pero,
en condiciones normales, la secrecién normal de acido
por la mucosa gastrica del hospedero no permite a Hp
interactuar con la mucosa ni precipitar la reaccién in-
flamatoria,?® ya que las cepas mutantes, catalasa ne-
gativas, presentan una escasa sobrevida, relacionada
al estrés oxidativo.® Se ha encontrado que las cepas
de Hp cagA-positivas se asocian a un alto riesgo de
desarrollo de gastritis atréfica y cancer gastrico.?:?

Por otra parte, se conoce que la actividad enzimati-
ca de Hp es regulada por un Unico canal de urea con
apertura por pH, Ure I, el cual se abre a un bajo pH y
cierra el flujo de urea bajo condiciones neutrales.?® El
grupo de genes de la ureasa consiste en siete genes,
ureA y ureB que codifican las subunidades de la es-
tructura de la ureasa y ureE, -F, -G y —H son las que
codifican las proteinas accesorias.}”?® Es conveniente
reconocer que la actividad enzimatica de Ure | no es
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electrogénica, no necesita energia proveniente del ATP
para funcionar, el transporte de urea via Ure | permite
al H. pylori generar amoniaco aun en un ambiente aci-
do, la inhibicién de Ure | seria de mucha utilidad para
erradicar al microorganismo Yy, actualmente, constitu-
ye una alternativa para el desarrollo de nuevos trata-
mientos.?®

Con base en lo anterior, cabe mencionar que se ha
demostrado que, en pacientes no infectados por Hp,
es raro encontrar evidencias histolégicas de gastritis,
tales como infiltrado inflamatorio con polimorfonuclea-
res (neutréfilos) y escasa atrofia de la mucosa géstri-
ca; esta asociacién se continda analizando en varios
protocolos prospectivos.?®

Pruebas serolégicas y diagnostico

El Hp puede ser detectado tanto por métodos no inva-
sivos como invasivos, dentro de los que se incluye a
la endoscopia y la toma de biopsia.®® Dentro de los
métodos no invasivos encontramos la medicion de CO,
exhalado (conocido como prueba de aspiracion de urea
o prueba de aliento) (UBT), pruebas seroldgicas y ana-
lisis de heces, saliva y orina.®!

La presencia de Hp en heces demuestra que es po-
sible una ruta de transmisién fecal-oral.®? Esta prueba
es particularmente Util en nifios, ya que se puede obte-
ner la muestra sin su colaboracioén y, en la poblacion
adulta, para dar seguimiento al tratamiento de erradi-
cacion.153

Para la deteccion, el primer método es la serologia
mediante ELISA, para revisar niveles IgG; su sensibi-
lidad y especificidad se estiman en 80 a 90%; desgra-
ciadamente, este método no diferencia entre una nue-
va infeccidon o una existente y una exposicion previa,
después del tratamiento y erradicacién los niveles de
anticuerpos permanecen positivos por afios, aunque
los titulos pueden descender al 50% en 12 meses.3+3

Otro método de mucha utilidad son los indicadores
de pH, efectuados durante la endoscopia; éste evalla
la presencia de ureasa; su sensibilidad y especificad
son altas (95-98%); debemos tomar en cuenta que si
el paciente se encuentra bajo un esquema de antibi6-
ticos, tomando bismuto o un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) por un lapso minimo de 2 semanas,
pueden dar falsos negativos; este método tampoco
es caro, pero requiere endoscopia, lo que eleva su
costo.3233

El estudio histoldgico, el cual se realiza al momento
de la endoscopia, consiste en tomar multiples mues-
tras, en general, de cuatro a ocho biopsias de todo el
estdmago, poniendo énfasis especialmente en el antro
y fondo géstrico. En casos especificos se recomienda
toma de muestra duodenal, posterior al andlisis de pa-
tologia; la presencia de gastritis activa crénica sugiere
infeccion, mientras que la ausencia de gastritis activa
cronica virtualmente excluye la infeccion. Se han usa-
do tinciones convencionales como hematoxilina y eosi-
na (H y E), Giemsa, siendo la tincibn Warthin-Starry
especifica para identificar H. pylori. Su sensibilidad y
especificidad alcanzan el 95%.2°
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Otro método Util es el cultivo, empleado como parte
del protocolo de estudio, aunque ha sido mayormente
empleado para aquellos pacientes que han recibido tra-
tamiento pero han presentado recurrencia; dicha mues-
tra; se envia posteriormente a laboratorio para determi-
nar si existe resistencia a antibiéticos.33*

Para realizar pruebas respiratorias, se aplica a los
pacientes una pequefia cantidad de carbon marcado
C13 o0 C14 acoplado a urea; la ureasa rompe la urea,
produciendo bicarbonato radioactivo, éste es absorbi-
do através de la mucosa gastrica y convertido en 13CO,
0 14CO,, el cual es capaz de ser medido mientras el
paciente respira en un contenedor; su sensibilidad y su
especificidad son cercanas al 95%, este método en-
cuentra su utilidad en determinar la erradicacién de H.
pylori después del tratamiento y como método no inva-
sivo, como parte complementaria del diagnéstico.333*

Tratamiento médico
Es posible que en un inicio y con el pasar de los afios,
la comunidad médica observara, con escepticismo,
que las Ulceras estomacales tienen origen bacteriano
y pueden ser tratadas con antibiéticos. La infeccién
por Hp es la causa principal de la enfermedad acido-
péptica, que en una de sus manifestaciones ocasio-
na ulceracién de la mucosa del estémago y duodeno;
este concepto ha cambiado dramaticamente el ma-
nejo de las enfermedades causadas por esta bacte-
ria, que son actualmente consideradas como enfer-
medades infecciosas y tratadas con antibioticos, la
terapia triple incluye dos antibiéticos (por ejemplo, cla-
ritromicina y amoxicilina) y un inhibidor de la bomba
de protones durante una a dos semanas. Este esque-
ma ha sido considerado como el tratamiento de elec-
cion en varios consensos internacionales, ajustando-
se de acuerdo a la poblacién estudiada;333° el
tratamiento con triple esquema antimicrobiano, inclu-
yendo y sin emplear sales de bismuto, representa la
opcion terapéutica de acuerdo a varios estudios de
meta-andlisis.3®

Sin embargo, este tratamiento puede fallar por va-
rias razones y la principal se debe a la resistencia de
Hp a ciertos antibioticos; por ejemplo, en nuestro pais,
existe un porcentaje elevado de casos resistentes al
esquema que incluye al metronidazol, por el indiscrimi-
nado uso que se realiza en México, situacion que es
inversa en otros paises donde la prevalencia de otra
entidad como la amebiasis no es un problema de salud
publica. Otros farmacos empleados a los que la bacte-
ria presenta menor resistencia son las tetraciclinas y
fluoroquinolonas.®:%7

Parte fundamental es el seguimiento de estos pa-
cientes, que debe realizarse al concluir el tratamiento;
en caso de estar asociado a Ulcera péptica o duodenal,
es altamente recomendable el método invasivo con
endoscopia y biopsia, tanto para valorar la mejoria del
cuadro y de lesiones ulcerosas, como la erradicacion
del Hp. En caso de lesiones premalignas tipo-MALT o
cancer en fases iniciales, deberd valorarse la radio o
quimioterapia preoperatoria, asi como el tratamiento
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médico pre o postoperatorio, de acuerdo a las condi-
ciones generales del paciente.3®

En caso de cancer en fases avanzadas, el trata-
miento médico para Hp debe valorarse de manera con-
junta o posterior con el tratamiento antineoplésico.

Helicobacter pylori: su relacion con lesiones
premalignasy cancer

El descubrimiento del Hp y su relacién con la patologia
gastrointestinal hace méas de veinte afios, por Robin
Warren y Barry Marshall, fue motivo de que en el afio
2005,* estos cientificos australianos se hicieran acree-
dores al premio Nobel de Medicina por su descubri-
miento e impacto en el conocimiento de la gastroente-
rologia y cirugia moderna.®3®

La infeccion por Hp es actualmente considerada
como el factor etioldégico mas importante en el desa-
rrollo de entidades patoldgicas gastrointestinales,
como la gastritis, Glcera péptica y linfoma asociado a
mucosas Y tejido linfoide (MALToma). La infeccion
por Hp conduce a inflamacién de la mucosa géstrica,
la cual puede ser disminuida tras la erradicacién del
microorganismo.*® La importancia de un diagnéstico
temprano y de la erradicacion temprana de Hp radica
en la prevencion de las complicaciones que esta in-
feccion ocasiona.*

La asociacion entre Hp y cancer géastrico es una
extrapolacion de la asociacion conocida entre gastritis
y cancer gastrico; la gastritis cronica inducida por Hp
puede progresar a gastritis atréfica cronica y metapla-
sia intestinal, que son precursoras del cancer géstrico;
en el mundo, cada afio mueren aproximadamente
800,000 personas por cancer gastrico.*> Entre el 50 y
75% de esas muertes estan relacionadas con Hp; es-
tudios seroldgicos demuestran una asociacion entre Hp
y cancer; se han encontrado anticuerpos 1gG contra la
bacteria en 70% de los individuos con cancer gastrico,
que se incrementa 20% mas si se cultivan muestras
de la mucosa gastrica en aquellos pacientes con exa-
menes negativos. También se ha demostrado una aso-
ciacion entre Hp y el linfoma asociado al tejido linfoide
de la mucosa gastrica (MALT, mucosa-associated lym-
phoid tissue); hasta 90% o méas de las personas con
esta variedad de linfoma estuvieron infectadas por la
bacteria.*®

Esta asociacion, entre H pylori y cancer gastrico,
es la mas importante dentro de toda la patologia gas-
trointestinal relacionada con la infeccion por dicha bac-
teria debido a la severidad de las consecuencias; por
lo tanto, es importante definir criterios para identificar
quiénes son mas susceptibles de desarrollar cancer
en asociacion con esta bacteria. La mayoria de los
paises con altos indices de cancer gastrico presentan
una prevalencia alta de Hp, la excepcién a esta regla
se da en los paises africanos,® donde la infeccién esta
muy extendida y, a pesar de esto, no existen indices
altos de céncer géstrico.** La evidencia experimental
de esta asociacion, entre Hp y adenocarcinoma gastri-
co, revela que se desencadena como una respuesta
proliferativa en el epitelio gastrico, quizas en relacion a
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una descarga de la toxina CagA dentro de las células
epiteliales, la apoptosis se incrementa para balancear
el efecto proliferativo, la presencia en la zona afectada
de inflamacion asociada, 6xido nitrico, &cido clorhidri-
co, radicales libres de oxigeno y amonio, pueden ge-
nerar elementos carcinogénicos, como la nitrosodime-
tilamina. Se ha sugerido también que las diferencias
en algunos factores de virulencia que caracterizan a
diferentes cepas de Hp pudieran influir en el curso cli-
nico de la infeccion. Los factores de virulencia mas
conocidos y estudiados son las toxinas VacA y CagA,
las cepas positivas a CagA inducen niveles mas ele-
vados de interleucina 8 (IL-8), resultando en mayores
niveles de inflamacién de la mucosa gastrica, y se re-
lacionan también con un riesgo mayor de desarrollar
cancer gastrico.?

Existen dos mecanismos conocidos por los cuales
el Hp puede favorecer el desarrollo de cancer géstrico:
primero, el dafio epitelial resultado de la inflamacion
producida por la bacteria que produce mutaciones ce-
lulares en la mucosa gastrica, y segundo, los produc-
tos descargados sobre el epitelio pueden ejercer alte-
raciones directamente sobre las células del epitelio
géstrico, causando cambios de transduccion y expre-
sién genética, lo que explicaria los cambios observa-
dos en la apoptosis celular.?

Asociaciéon de Helicobacter pyloriy gastritis
Actualmente se considera a la infeccion por Hp como
la causa mas comuUn de gastritis cronica activa alrede-
dor del mundo, ésta se encuentra, tanto epidemiolégi-
ca como bioldgicamente, unida al desarrollo de cancer
gastrico, destacando que la infeccion por Hp ha sido
calificada como un carcinégeno tipo 1.2%28

La gastritis representa el paso inicial de un proce-
so que puede concluir en cancer gastrico (CG); el
riesgo relativo de CG es de 18.1 y 4.6 en sujetos
con atrofia de antro o cuerpo, respectivamente. Las
tres causas mas importantes de gastritis son la in-
feccion por H. pylori, el uso crénico de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES) y, por ultimo, las cau-
sas autoinmunes.*? El Hp puede provocar gastritis
de predominio antral (asociada a la alta produccién
de acido causada por la ingesta de alimento), la cual
predispone a ulceracion duodenal, o bien, gastritis
predominante en cuerpo (asociada a baja secrecion
acida) que se relaciona a ulceracion géastrica y ade-
nocarcinoma gastrico distal.*®

Dentro de los factores reconocidos por los que exis-
te dafio a la mucosa gastrica se encuentra la presen-
cia de la proteina cagA, la cual es codificada por el gen
cagA, localizado en la denominada isla patogénica cag
(PAI), que cobra importancia por el hecho de que la
presencia de este gen se ha asociado a la Ulcera duo-
denal y al cancer géastrico. Las proteinas codificadas
por la PAI inducen la produccién de interleucina 8 (IL-
8), la cual esta involucrada, junto con el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFea) e interleucina 1b (IL-1b), en
el proceso inflamatorio cronico mediante infiltracion de
polimorfonucleares (PMN).38
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El otro factor de virulencia del Hp es la proteina vacA,;
se asocia a la apertura de canales de membrana de las
células epiteliales; afecta la membrana mitocondrial
provocando liberacion de citocromo C e induciendo
apoptosis.® La proteina vacA causa degeneracion va-
cuolar masiva de células epiteliales in vitro y erosion
epitelial in vivo.®

El mecanismo por el cual se provoca la gastritis no
esti actualmente del todo claro; sin embargo, se ha
visto que, por una parte, durante la infeccion se elevan
los niveles de gastrina, la cual juega un papel muy im-
portante en la regulacién fisiolégica de la secrecion
de acido gastrico, que, a su vez, es factor en el desa-
rrollo de Ulcera péptica, ya que estos pacientes pre-
sentan una tasa de secrecion gastrica tres veces mas
alta que los individuos no infectados y, por otra, el
mecanismo inhibitorio representado por la somatosta-
tina, se encuentra alterado debido a la inflamacién pro-
vocada por la infeccién. Un dato a destacar es que la
erradicacion de la bacteria provoca que los niveles de
gastrina regresen a la normalidad, dandole importancia
a este mecanismo.*®4! En resumen, la gastritis esta
desencadenada primeramente por la unién de Hp a las
células epiteliales; una vez unida, la bacteria invade la
lamina propia mediante un sistema de secrecion tipo
IV e interaccidn con las integrinas, que se relacionan
con procesos inflamatorios y cancer.*

El hecho de que el Hp se encuentre en la lamina
propia puede ser un factor importante en el desarrollo
de inflamacidn gastrica, ya que esta invasion estimula
las células inflamatorias de la mucosa de una forma
mas intensa que la unién bacteriana a células epitelia-
les; si mediante la translocacién bacteriana la infec-
cion llega a los linfonodos gastricos se mantiene esti-
mulado el sistema inmunolégico de manera crénica,
persistiendo el proceso inflamatorio como consecuen-
cia.?4 El Hp altera la expresion en las mucinas, gli-
coproteinas que protegen la superficie gastrica de dafio
enzimatico, quimico, mecanico y microbiano y dicha
alteracion se relaciona con el desarrollo de atrofia gas-
trica con metaplasia intestinal, la cual, a su vez, con-
tribuye a la carcinogénesis; aunque no se encuentra
del todo clara esta relacion, se sabe que los niveles de
mucina se encuentran normales en pacientes bajo tra-
tamiento, hecho que evidencia que estos cambios es-
tan envueltos en los mecanismos de inflamacién géas-
trica, ulcerogénesis y carcinogénesis.*

El Hp y su relacion con laenfermedad écido-
péptica

Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

En afios recientes, los estudios epidemioldgicos han
reportado una asociacion negativa entre la infeccion
por Hp y la enfermedad del reflujo gastroesofagico
(ERGE), implicando un efecto protector del Hp contra
la enfermedad.*“” La erradicacién del Hp ha sido aso-
ciada con la emergencia de ERGE en algunos pacien-
tes con Ulcera duodenal. Entre los pacientes con ERGE,
aquéllos con infeccion por Hp tuvieron una esofagitis
menos severa respecto a aquéllos sin infeccién. El
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efecto protector de la infeccién por Hp probablemente
sea atribuido a la gastritis corporal, la cual inhibe la
secrecion &cida géstrica y, por tanto, reduce la exposi-
cién &cido-esofagica. Se ha podido demostrar también
que el Hp aumenta el efecto acido-supresivo de los
inhibidores de la bomba de protones, de manera que
los pacientes con ERGE infectados con Hp tienen una
tasa de curacion més alta de esofagitis por reflujo y un
mejor alivio de los sintomas durante el tratamiento res-
pecto a los no infectados. Sin embargo, adn no esta
claro si la erradicacion del Hp empeora la actividad de
la enfermedad en la ERGE. Los estudios de seguimiento
respecto a la exposicion acido-esofagica y severidad
clinica en los pacientes con ERGE que reciben trata-
miento de erradicacién de Hp son escasos y, en los
casos estudiados, los datos son controversiales.*’4®

Evidencias epidemioldgicas indican que la prevalen-
cia de infeccién por Helicobacter pylori en los pacien-
tes con enfermedad por ERGE es menor que en sus
respectivos controles, lo que sugeriria que la bacteria
representa un elemento protector de esta enfermedad.
Por otra parte, la mayoria de los estudios demuestran
que la presencia de H. pylorien los pacientes con ERGE
no afecta de manera adversa la eficacia terapéutica de
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y, en
caso de influir negativamente sobre ella, los efectos
son clinicamente irrelevantes y facilmente controlables
con el tratamiento antisecretor habitual. La erradica-
cién de H. pylori no parece inducir, en la mayoria de
los pacientes, la aparicion de ERGE, ni empeorar esta
enfermedad en caso de preexistencia.*

En los raros casos en los que la erradicacion de H.
pylori tenga efectos negativos sobre la ERGE, su rele-
vancia clinica es menor y los sintomas de reflujo o la
esofagitis responderan favorablemente al tratamiento
antisecretor estandar con IBP. La erradicacion del Hp
estd asociada con un incremento en la exposicion 4ci-
do-esofagica y puede afectar negativamente el curso
clinico del ERGE en algunos casos. Aunque La aso-
ciacion entre la infeccion por Helicobacter pylori 'y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico ha sido amplia-
mente estudiada con resultados controvertidos, no exis-
te suficiente informacién al respecto en poblaciones
con alta prevalencia de la infeccién. La prevalencia de
infeccion por Hp en pacientes con esofagitis por reflujo
oscila entre 50-65% y es similar a la de pacientes sin
ERGE.®

Mientras que en los paises desarrollados la infec-
cién por H. pylori se relaciona con la aparicién de gas-
tritis, la cual a su vez conduce al desarrollo de Ulcera
péptica y cancer gastrico, en paises en vias de desa-
rrollo, donde se encuentra una prevalencia de hasta
90% de infeccidn, se asocia a diferentes entidades
gastroentéricas, tales como diarrea crénica, malnutri-
cion, asi como predisposicién a otras infecciones, in-
cluyendo fiebre tifoidea y célera.®®

Enfermedad acido-péptica

Una vez identificado el problema del tratamiento que
se refleja en la alta frecuencia de resistencia a los
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antibioticos, asi como en la alta recurrencia tras un
tratamiento exitoso, por lo que un factor importante
es la sanidad publica.’'%? Es importante destacar
que solo cerca del 15% de los individuos afectados
por H. pylori desarrollan Ulcera péptica, lo cual de-
pende de factores bacterianos y aquéllos propios del
hospedero.*

En cuanto a los factores bacterianos se ha demos-
trado que mientras mas virulenta sea la cepa del mi-
croorganismo, se incrementa el riesgo de desarrollar
Ulcera péptica. Como se ha mencionado, en paises
desarrollados, el H. pylori es cada vez menos comun,
mientras que las causas mas importantes en estos
paises para la Ulcera péptica son el uso de AINES, en
especial de aspirina.?

Es muy importante recordar los factores propios del
hospedero, destacando el tabaquismo, el consumo de
alcohol, factores geograficos y severidad de la gastri-
tis, entre otros. También es conveniente recordar que
el patrén de la gastritis juega un papel fundamental en
la aparicion o no de Ulcera péptica.>

En la formacion de la Ulcera intervienen diver-
s0s mecanismos, cobrando importancia el hecho
de que en los individuos infectados por H. pylori
se encuentra un desequilibrio entre la carga de
acido y la capacidad amortiguadora, asi como en
la secrecién de bicarbonato, hecho demostrado por
la normalidad en la secrecién de este ultimo, ob-
servado ante la erradicaciéon de la bacteria. Una
teoria es que el H. pylori inhibe la respuesta del
bicarbonato, interfiriendo con la actividad de la 6xi-
do-nitrico-sintetasa.®

Como se sefialé anteriormente, el efecto inhibito-
rio de la secrecion de 4cido a cargo de la somatosta-
tina también se encuentra alterado y la presencia de
Ulcera depende de los factores de virulencia bacte-
rianos, ya que se ha visto que en los individuos de-
mostrados como CagA+ hay una inflamacién mas
intensa, una mayor actividad de la IL8, y son mas
propensos a desarrollar Ulcera péptica que los indivi-
duos CagA (-).**

Lesionestipo “MALT” o MALTOMAS

Dentro de los canceres derivados de un proceso infla-
matorio debemos incluir al MALToma, el cual se desa-
rrolla a partir de proliferacion linfoide prolongada cau-
sada por infecciones microbianas cronicas, como por
ejemplo el Hp.%

Desde 1990, se encontré la participacion del Hp en
la presencia del desarrollo de linfoma MALT, asocia-
cién ahora innegable e importante debido a que repre-
senta el linfoma gastrico y, probablemente, gastroin-
testinal mas comdn, el cual es un linfoma de células
B. La infeccidn por H. pylori causa una respuesta in-
munoldgica que lleva a una gastritis crénica con for-
macién de foliculos linfoides dentro del estbmago, que,
en un individuo sano, no deberia de ocurrir.*® Se sabe
gue el MALT es producto de una defensa inmune con-
tra la infeccion y que la proliferacion es debida al esti-
mulo antigénico.>*%
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Helicobacter pyloriy cancer gastrico

Las neoplasias gastricas se clasifican anatdmicamen-
te como proximales y distales en relacion al cardias,
esta Ultima méas comldnmente asociada a infeccién por
H. pylori que la primera. El adenocarcinoma gastrico
se define como bien diferenciado, conocido también
como tipo intestinal e indiferenciado (tipo difuso).*

El tipo difuso tiene peor prondstico respecto al tipo
intestinal, su diseminacién es por via linfatica, es mas
comun en individuos jévenes, no se encuentra tan re-
lacionado a factores dietéticos y ambientales y se ca-
racteriza por gastritis; histolégicamente se encuentra
como un infiltrado o como células malignas dispersas
o islotes celulares (células en anillo de sello), mientras
gue en el tipo intestinal predominan la atrofia gastrica y
la metaplasia intestinal, su diseminacion es por via
hematdgena, histolégicamente se evidencia en forma
de glandulas.*®

El tipo intestinal predomina en areas geograficas
de alto riesgo, como el este de Asia; el tipo difuso
se encuentra geograficamente distribuido de mane-
ra uniforme, no se encuentra tan relacionado a H
pylori, pero debido a la disminucién en la incidencia
del tipo intestinal, el tipo difuso esta incrementan-
do mundialmente.5®

El cancer gastrico tipo intestinal surge a través de
una secuencia de eventos: inflamacion persistente-hi-
pocloridia-gastritis, atréfica-metaplasia intestinal y, por
ultimo, adenocarcinoma tipo intestinal.>® La metaplasia
intestinal como consecuencia de gastritis provocada
por H. pylori aparece usualmente después de muchos
afios de gastritis persistente, es més frecuente en su-
jetos mayores (correlacion positiva con edad) y se aso-
cia con gastritis atréfica.>

La etiologia del cancer géastrico es multifactorial, en
la cual intervienen factores genéticos, dietéticos vy, re-
cientemente, infeccion por H. pylori, aunque la inciden-
cia de céncer gastrico ha disminuido en paises desa-
rrollados, éste se mantiene como un problema de salud
mundial. Actualmente es el cancer mas comun del tracto
gastrointestinal, y el cancer de colon se asocia en di-
versas poblaciones con mayor frecuencia y el cancer
gastrico es considerado con alta mortalidad so6lo supe-
rado por el cancer de pulmén y pancreas.>*’

El papel desempefiado por las enfermedades infec-
ciosas en el desarrollo de cancer ha cobrado importan-
cia en los Ultimos afios debido a que las infecciones se
asocian con algunos de los canceres méas prevalentes
en el mundo, como el carcinoma de estémago, higado
y cérvix.®® El factor acelerador del decaimiento (DAF,
decay-accelerating factor) se ha demostrado que ac-
ta como un receptor epitelial para H. pylori, lo cual
repercute en la severidad de la inflamacién géstrica,
todo relacionado al hecho de que la naturaleza de la
respuesta del hospedero es considerada como una
determinante crucial en la patologia de H. pylori.s®

Se ha demostrado que la erradicacion de la bacteria
disminuye la incidencia de la enfermedad, especialmen-
te en individuos que no han desarrollado lesiones pre-
malignas. En 1994, la Agencia Internacional en Inves-
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tigacion del Cancer de la OMS (International Agency
for Research on Cancer of WHO) clasific6 a H pylori
como un carcinégeno del tipo | (causa definitiva de
cancer en seres humanos).*®

Aungue numerosos factores influencian la predispo-
sicién al cancer gastrico, asi como su curso, esta cla-
ro que la inflamacion crénica es una caracteristica que
va ligada directamente al cancer; algunos de los me-
canismos por los que el H. pylori promueve la oncogé-
nesis gastrica es por la induccién de p53, asi como por
la formacion de gastrina y de IL 8, ademés de estar
involucrado en el desarrollo de gastritis atréfica entre
otros.*®

Discusion

Por lo que hemos revisado anteriormente, es relevante
el conocimiento que se debe tener en la medicina mo-
derna; se ha demostrado la relacion entre la infeccion
por Hp y el desarrollo de Ulcera péptica, lesiones pre-
malignas y cancer gastrico; temas de gran importancia
no sélo para los cirujanos, sino para la medicina en
general, con énfasis en la gastroenterologia, cirugia y
oncologia.

El tratamiento con antibioticoterapia e IBP, general-
mente, puede curar tanto la infeccion como la ulcera-
cion; en casos de Ulcera péptica persistente se debe
descartar resistencia al tratamiento o cancer gastrico
en alguna de sus modalidades, como puede ser el ul-
ceroso. En todo paciente con sintomatologia o facto-
res de riesgo asociados se debe completar el protoco-
lo de estudio que incluye la endoscopia y toma de
biopsia de la Ulcera y del tejido gastrico aparentemente
normal.®°

Mdltiples trabajos fueron publicados principalmente
en la década de los 60, 70 y 80 en relacion al tipo de
tratamiento quirdrgico, que van desde vagotomia tron-
cular y piloroplastia hasta la vagotomia superselecti-
va.®®¢1 Dichos abordajes se realizaron en un inicio por
via abierta o “convencional”; actualmente tanto los ca-
sos de urgencia o electivos se realizan primariamente
por via laparoscépica o endoscépica. En casos de ur-
gencia se pueden realizar los mismos procedimientos
cuando las condiciones del paciente lo permitan, dado
gue estos casos pueden presentarse con sangrado de
tubo digestivo alto y estado de choque, perforacién de
viscera hueca con cuadro séptico asociado, etcéte-
ra.®* Por lo anterior, se recomienda la reseccion de la
Ulcera, envio a patologia, cierre de los bordes y colo-
cacion de un parche de Graham. Este procedimiento
se considera transitorio en muchos casos para, poste-
riormente, realizar una cirugia definitiva ademas del tra-
tamiento médico.54%°

Hasta el momento, la recurrencia de sintomas como
dispepsia, después de vagotomia altamente selectiva,
no esté influenciada por la presencia de Hp, y la infec-
cién por Hp no est4 relacionada con la recurrencia de
Ulcera después de cirugia por Ulcera péptica.s®

Se han reportado casos como resultado de los efec-
tos de la infeccién por Hp y evolucion de la enferme-
dad, algunos de los cuales llegan a requerir tratamien-
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to de cirugia de urgencia, como son las perforaciones
de Ulcera géstrica o duodenal, sangrado de tubo diges-
tivo alto o complicaciones relacionadas a cancer de
estomago.5®

Desde el descubrimiento de este microorganismo,
se han realizado diversas reuniones de consenso
para el tratamiento y erradicacion de Hp; inicialmen-
te, uno de los mas importantes fue el de Maastricht
en Europa,* asi como la publicacién de articulos de
revision.?3367.68 En nuestro pais, se han realizado tres
reuniones de consenso, la Ultima de ellas en Queré-
taro en el 2007, auspiciada por la Asociacion Mexi-
cana de Gastroenterologia, en donde se revisaron
los conceptos actuales y la opinién de los médicos
mexicanos.5®

Dicho consenso propone erradicar al Hp de la pobla-
cion con las siguientes caracteristicas y/o diagnosti-
cos: gastritis astral, gastritis atréfica y metaplasia in-
testinal, Ulcera géstrica, Ulcera duodenal, cancer
gastrico, hijos de padres con cancer, maltoma, anemia
ferropénica, purpura trombocitopenica, uso de AINEs.

Y recomiendan no erradicar al Hp en los casos
de: poblacién general, enfermedad por reflujo, dis-
pepsia no ulcerosa, enfermedades sin evidencia de
su participacion.

Estas indicaciones han variado de acuerdo a las
publicaciones y revisiones periddicas; se encuentra
en controversia si, en un futuro, ciertas enfermeda-
des y, sobre todo, la poblacion general con presen-
cia de Hp deben someterse al tratamiento de erradi-
cacion. La frecuencia del Hp a nivel mundial ha
promovido el desarrollo de vacunas; se encuentra
en fase de investigacion una futura vacuna contra
Hp;° se han presentado avances en este campo; sin
embargo, con base en la compleja respuesta inmune
gue este microorganismo provoca en la poblacion,
alin no se cuenta con una vacuna aceptada interna-
cionalmente. Al igual que los esquemas de erradica-
cion del Hp, la primera fase de este proyecto consis-
tird en identificar los grupos de mayor riesgo y el
costo-beneficio.”

En conclusion, la infeccion por Hp y su asociacion
con enfermedad ulcerosa péptica han revolucionado el
tratamiento de esta enfermedad; la cirugia habia sido
siempre considerada como una opcién de tratamiento
posterior al manejo médico de este tipo de pacientes.
El desarrollo de nuevos y efectivos regimenes de erra-
dicacién ha cambiado las indicaciones para el trata-
miento quirdrgico, es por ello que se deben tomar en
cuenta las bases, es decir, el tratamiento médico, el
curso de la enfermedad y los beneficios de la cirugia
en casos electivos o de urgencia.

Por lo anterior, el diagndstico, aislamiento, tratamien-
to y seguimiento en estos pacientes con infeccién por
Hp forma parte fundamental del protocolo de estudio
del pacientes con “gastritis” y enfermedad acido-pépti-
ca. En relacion al cancer de estomago, la infeccién por
Hp participa en la fisiopatologia e inflamacién crénica
del tejido gastrico, asi como en las lesiones premalig-
nas tipo MALT.
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