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Introducción

En los albores del siglo XXI, la infección por Helicobac-
ter pylori, sigue siendo desde su descubrimiento por los mé-
dicos australianos Barry Marshall y Robin Warren en 1982,
uno de los fenómenos científicos de mayor importancia en la
literatura biomédica mundial.1

Por su semejanza con las bacterias patógenas del género
Campylobacter, que se encuentran en el tracto gastrointes-
tinal, llamaron al nuevo microorganismo Campylobacter
pyloridis o pylori. A principios de 1983 estos mismos in-
vestigadores publicaron los primeros datos sobre esta bac-
teria. Pocos meses después otros investigadores lograron
aislar a esta bacteria, donde vieron que no encajaba dentro
del género Campylobacter, por lo que se les ubicó en un
nuevo género con el término de Helicobacter.2 Existen más
de 15,300 trabajos publicados donde demuestran el interés
de la comunidad científica mundial por la infección con
Helicobacter pylori.2 Hoy sabemos que la infección por H.
pylori es la enfermedad bacteriana crónica más extendida
del mundo. Afecta a más de la mitad de la población mun-
dial, con una distribución vinculada con el grado de desa-
rrollo económico de cada país.3

Helicobacter pylori es una bacteria Gram-negativa pató-
gena del tracto gastrointestinal. Es el principal agente etioló-
gico de la gastritis crónica superficial, además de ser un im-
portante cofactor en la etiología de la úlcera péptica, también
se le asocia con la patogenia del cáncer gástrico y del linfo-
ma gástrico tipo MALT.4

Los mecanismos por los cuales H. pylori infecta al huma-
no aún son controvertidos. Se sabe que el huésped desarrolla
una respuesta inmune que es inefectiva para eliminar a esta
bacteria, pero que puede tener un papel fundamental en la
evolución de la infección hacia distintas formas clínicas tan
variadas como una gastritis superficial leve a una ulceración
gastroduodenal.5

Epidemiología y transmisión

Helicobacter pylori tiene una distribución mundial con
una mayor probabilidad de infección durante la infancia y su
prevalencia va aumentando con la edad. Se ha observado
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que disminuye al mejorar las condiciones higiénico-sanita-
rias del medio.

En general existen dos patrones epidemiológicos bási-
cos que definen su extensión, ya que los países en condi-
ciones precarias higiénico-sanitarias presentan tasas ele-
vadas de infección durante la infancia entre un 70-80%.
Son los denominados países o áreas geográficas tipo 1.
Mientras que en la mayor parte de las naciones desarrolla-
das, llamadas regiones o grupos tipo 2, la infección se
concentra en la edad adulta (efecto cohorte) con prevalen-
cias del 60%.6

En Estados Unidos la incidencia de la infección es en-
tre un 0.5% y 1% para menores de 10 años, aumentando a
un 50% con la edad. También se ha observado que en los
grupos afroamericanos, hispanos e indios nativos de ese
país la infección por H. pylori se presenta en la infancia
con una transmisión intrafamiliar alta, pero existe la aso-
ciación con el nivel socioeconómico bajo, higiene defi-
ciente y hacinamiento.6

Estudios realizados en Latinoamérica, en países como
Costa Rica y Brasil, han reportado una incidencia anual de
45 enfermos de cáncer gástrico asociado a H. pylori por cada
100,000 habitantes. En México también se han observado
regiones de mayor riesgo, como Chiapas.8,9

En un estudio seroepidemiológico realizado en 1997, se
trabajó con un banco de sueros representativo de la pobla-
ción mexicana (11,605), procedentes de personas cuya edad
estaba entre 1 y 90 años. Los resultados mostraron que el
20% de los niños de 1 año de edad presentaron anticuerpos
contra H. pylori y que la seropositividad aumentó hasta un
50% en los niños de 10 años de edad, sugiriendo que la infec-
ción por este microorganismo en nuestro país se adquiere a
edades tempranas.7 No se ha demostrado que exista influen-
cia del sexo y tampoco se han identificado evidencias claras
a favor de una relación étnica o racial. En la actualidad no se
conoce un reservorio no humano, aunque existen reportes de
experimentos realizados con primates en los cuales se obser-
vó que desarrolla un cuadro clínico semejante al humano.10

Los mecanismos de transmisión no están muy claros pero por
lo común de la infección y su amplia distribución puede ser
de persona a persona, vía oral-oral, oral-fecal y por el agua
contaminada.11

http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Microbiología

Helicobacter pylori es una bacteria patógena del tracto
gastrointestinal. Coloniza el estómago del hombre permane-
ciendo en la mucosa gástrica por años.12

H. pylori es un bacilo Gram-negativo, curvo o espirilado,
que mide de 2 a 3 nm por 3.5 por 0.5 nm de ancho, posee 6
flagelos unipolares que le dan gran movilidad, es un micro-
organismo microaerofílico. Para su crecimiento se utilizan
medios enriquecidos como Campy Bap, medio de Brucela o
de Skirrow suplementados con sangre de caballo y suero fe-
tal bovino.13 Su característica bioquímica más sobresaliente
es la producción de ureasa que cataliza la hidrólisis de la urea
en amonio y bióxido de carbono. Se realiza la prueba de la
oxidasa y catalasa para su identificación.14

Patogénesis

A pesar de la gran incidencia no todas desarrollan la enfer-
medad. Al parecer el tipo de cepa bacteriana que coloniza la
mucosa gástrica tiene una función determinante en el desa-
rrollo de la enfermedad.15,16

Se han propuesto varios mecanismos de virulencia para H.
pylori; una enzima llamada ureasa, cuya función es proteger
a la bacteria frente al pH ácido originado por los productos
oxidativos del huésped. La ureasa tiene un peso molecular
de 550 kDa, está formada por dos subunidades denominadas
como UreA y UreB y es una de las proteínas más abundantes
secretadas por el microorganismo.15,17 La ureasa necesita como
cofactor el níquel. Juntos hidrolizan la urea produciendo
amonio, lo que le permite a la bacteria rodearse de un medio
alcalino protegiéndose de la secreción ácida gástrica.18

H. pylori posee varios flagelos que le dan gran movilidad.
Éstos están compuestos por proteínas llamadas flagelinas,
cuyo peso molecular es de aproximadamente 50,000 a 60,000
kDa. Las flagelinas están codificadas por los genes flaA y
flaB.19,20

Para la colonización de este microorganismo debe de ha-
ber primero una adhesión a la mucosa gástrica, la cual se
inicia a través de varias adhesinas. Las adhesinas son proteí-
nas glicoconjugadas o lípidos bacterianos involucrados en
el inicio de la colonización.21,22 Una vez que H. pylori alcan-
za la capa epitelial, la bacteria se adhiere a través de varias
adhesinas como BabA, SabA, AlpA, AlpB, Hopo, HpA.23,24

La adherencia de la bacteria a los receptores de las células
del huésped induce cambios celulares, los cuales incluyen
una señal de transducción, permitiendo la infiltración de cé-
lulas inflamatorias como los neutrófilos y los monocitos. BabA
es la adhesina que más ha sido estudiada, utilizando para su
caracterización la cepa de H. pylori CCUG 17 875. Esta ad-
hesina facilita la unión del microorganismo a los antígenos
de Lewis b. La adhesina BabA contiene dos copias del gen

babA denominados como babA1 y babA2. La cepa que con-
tiene el gen bab2 codifica para una proteína funcional de la
membrana externa, la cual se une al antígeno de Lewis b; y
babA1 tiene una pérdida de un segmento de 10 nucleótidos
que contiene el codón de inicio para la traslación, lo cual
induce a una deleción.25,26

También existen enzimas como las fosfolipasas A2 y C,
que tienen un papel importante dentro de la patogenia de H.
pylori, al degradar los componentes lipídicos de la mucosa
que le proporciona integridad. Igualmente existen otras en-
zimas relacionadas con actividad proteolítica como la cata-
lasa y la superoxidasa dismutasa que protegen a la bacteria
de los metabolitos tóxicos, producto de procesos oxidativos
de defensa de los macrófagos y neutrófilos.27

Otro factor de virulencia es el lipopolisacárido (LPS) que
posee en su antígeno “O” los carbohidratos de Lewis “x” o
Lewis “y” o ambos. Los antígenos de Lewis son glicoconju-
gados con diferente número de residuos de fucosa, los cuales
pueden ser de 4 tipos Lea, Leb, Lex, Ley.28,29 Los antígenos de
Lewis participan en la patogénesis ayudando al microorga-
nismo a evadir la respuesta inmune durante la colonización
en el estómago, favoreciendo a la bacteria su permanencia en
el nicho gástrico, y por otro lado induce una respuesta auto-
inmune contra los antígenos de Lewis que expresa H. pylori
y que son compartidos por las células eucariotas contribu-
yendo a un daño directo o indirecto.30-32

La mayoría de las investigaciones se han centrado en dos
factores de virulencia: la citotoxina vacuolizante VacA, co-
dificada por el gen vacA presente en todas las cepas de H.
pylori, y la proteína CagA codificada por el gene cagA que se
encuentra en la membrana externa, la que al parecer no pre-
senta citotoxicidad. Por sí misma se le considera altamente
inmunogénica, así como también un marcador de virulencia.

Aproximadamente el 60% de las cepas de H. pylori producen
proteínas codificadas por genes localizados en una isla de pato-
genicidad asociada a cag (PAI-cag). Esta isla tiene característi-
cas similares a otras islas de patogenicidad encontradas en bac-
terias como Escherichia coli, Salmonella y Yersinia.33-35

La isla de patogenicidad (PAI-cag) puede estar organiza-
da en forma diferente, dependiendo de la cepa que se estudia.
Esta isla puede estar en una misma región continua o estar
dividida en dos regiones cag I y cag II por secuencias del
cromosoma bacteriano.32,33,35

La proteína de la membrana externa, denominada proteí-
na asociada a la citotoxina CagA es codificada por el gen
cagA. Es una proteína de la membrana externa, tiene un peso
molecular entre 120 a 140 kDa y se considera altamente in-
munogénica. Su función se desconoce. Sin embargo, la de-
tección de anticuerpos contra CagA de H. pylori está bien
documentada.36,37

Las cepas de H. pylori cag+ se adhieren a las células del
epitelio gástrico, donde inducen la secreción de un mediador
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inflamatorio como la interleucina-8 (IL-8), a través de la acti-
vación del factor nuclear kappa beta (NF-kB).38-40 También
se ha observado que la proteína CagA activa la transcripción
del factor AP-1 y la cascada de las cinasas ERK/MAP permi-
tiendo la expresión de los proto-oncogenes c-fos y c-jun.39,41

Cover y col, propusieron que el gen cagA sea considerado
como marcador de virulencia. En estudios seroepidemioló-
gicos detectaron niveles elevados de anticuerpos IgG por la
técnica de ELISA contra la proteína CagA en pacientes con
úlcera duodenal en un 87.5%, con úlcera gástrica en un 76%
y con dispepsia no ulcerosa un 56.4%.42

A los pacientes infectados con cepas que portan el gen
cagA y expresan la proteína CagA se les ha asociado con el
desarrollo de gastritis activa crónica, gastritis atrófica, úlcera
péptica y un aumento en el riesgo a desarrollar adenocarci-
noma o linfoma gástrico.43-45

La citotoxina vacuolizante (VacA) es un factor de viru-
lencia importante. Está codificada por el gen vacA. Se en-
cuentra presente en aproximadamente el 50% de las cepas de
H. pylori de aislamientos clínicos. La presencia de esta cito-
toxina está asociada con daño en el tejido epitelial y la úlce-
ra péptica. La citotoxina VacA es un gen constitutivo y se
encuentra en una sola copia en el cromosoma de H. Pylo-
ri.46,47

La citotoxina VacA es un factor de virulencia importante
en el desarrollo de las enfermedades gástricas. Esta citotoxi-
na tiene un efecto citopático sobre cultivos celulares; ade-
más de ser responsable de la formación de vacuolas in vivo en
células del epitelio gástrico. Existen estudios realizados en
ratones lactantes a los que se les administró vía oral la cito-
toxina donde se mostró que ésta es capaz de producir dege-
neración en la mucosa gástrica.48

En otros estudios realizados in vitro han demostrado que
VacA se une a la célula por interacción con receptores espe-
cíficos, y que esta unión depende de la concentración de la
citotoxina así como de la saturación de los receptores en la
superficie celular.48

Diagnóstico

Para diagnosticar la infección por Helicobacter pylori se
utilizan diferentes métodos como los agresivos o no agresi-
vos, directos o indirectos.54-57

Métodos directos. Histología: permite estudio anatomo-
patológico de la muestra gástrica y observar al microorganis-
mo. Se utilizan varios tipos de tinciones para visualizar me-
jor al organismo como:

a) Tinción de Gram: se necesita una muestra fresca de las
biopsias que se tomen. b) Tinción de Giemsa: es la que mejor
resultados da, ya que permite una identificación rápida del
microorganismo. c) Tinción de hematoxilina-eosina: permi-
te realizar el estudio histológico, la infección por H. pylori es

barata y se realiza muy rápido. También se puede realizar la
técnica de inmunofluorescencia con anticuerpos monoclo-
nales contra H. pylori para su detección.

Cultivo

Es un método de diagnóstico con alta sensibilidad y espe-
cificidad, imprescindible en la investigación y el estudio de
sensibilidad a los antimicrobianos por H. pylori. No es una
técnica de rutina ya que sólo está indicada cuando hay resis-
tencia del microorganismo al tratamiento.

Prueba de la ureasa

Es una prueba rápida, no es costosa y permite obtener el
diagnóstico en un corto tiempo. H. pylori hidroliza la urea
por la producción de la ureasa, produciendo iones amonio,
por lo que aumenta el pH de la solución produciendo un
viraje del color del indicador. En la actualidad existen varias
pruebas basadas en la ureasa, siendo las más utilizadas el
CLO-Test, el caldo de Christensen y las soluciones de urea
con concentraciones variables son de gran sensibilidad y es-
pecificidad.

Pruebas moleculares

La prueba de PCR (reacción en cadena de la polimerasa),
es de gran sensibilidad y especificidad muy elevadas, cerca-
nas al 100%. Esta prueba por lo general se realiza en estudios
de investigación, ya que requiere de equipo sofisticado y
personal capacitado.

Métodos indirectos

1. Prueba del aliento con urea marcada (13C ó 14C): es una
prueba fácil de realizar, sin molestias y bien tolerada. Se
basa en la capacidad de H. pylori y la ureasa que produce
para hidrolizar rápidamente una solución de urea marcada
previamente, valorando la totalidad de la mucosa gástri-
ca. Esta prueba detecta la infección activa con pequeñas
cantidades del microorganismo.
Consiste en que el paciente ingiera cápsulas, tabletas o una
solución marcada previamente con 13C ó 14C, después de 15
a 30 minutos, se colecta el aire espirado en tubos de vidrio
o plástico, que se sellan y en un espectómetro se analiza la
presencia de CO

2
 en el aliento13 y 14. Por lo general se utiliza

13C. No se utiliza en niños ni en mujeres embarazadas.
2. Serología: es una prueba sencilla y barata basada en la

detección de anticuerpos específicos contra los antígenos
de Helicobacter pylori, debida a una reacción inmunoló-
gica del individuo. Esta técnica no hace diferencia entre
las personas con infección activa y la enfermedad de pa-
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cientes infectados pero que son asintomáticos. Esta técni-
ca es útil en estudios epidemiológicos o cuando no se
puede realizar endoscopia.

Diagnóstico alternativo

Ni la PCR ni los anticuerpos en saliva son apropiados para
el uso clínico rutinario. Se deberían realizar campañas edu-
cacionales que informen a los médicos de atención primaria
sobre los métodos más apropiados para la evaluación de la
infección causada por Helicobacter pylori.

Dispepsia. Pacientes con síntomas dispépticos de más de
3 meses de duración y mayores de 30 a 40 años deberán ser
sometidos a endoscopia y deberá tomarse biopsia para su
estudio.

A los pacientes con historia de úlcera péptica o con úlce-
ras sangrantes que no están asociadas al uso de antiinflama-
torios no esteroides, se les debe buscar si están infectados por
H. pylori y erradicarlo con tratamiento. Para conocer si ya no
existe la infección por esta bacteria, deberá de realizarse el
estudio con la prueba del aliento con urea de 4 a 6 semanas
después del tratamiento.

En niños infectados con H. pylori, deben de realizarse prue-
bas no invasivas como la serología, la prueba del aliento con
urea marcada 13C, o la búsqueda de antígenos en heces.56-58

Tratamiento

Existe un gran número de fármacos que pueden ser utiliza-
dos en pacientes con infección por Helicobacter pylori. Sin
embargo la multiplicidad de fármacos, la dosis y la duración del
tratamiento así como las pautas para erradicarlo es muy diversa,
por lo que la decisión sobre escoger uno u otro fármaco para el
tratamiento es difícil. Los tratamientos que se utilizan en la ac-
tualidad se basan en combinaciones dobles o triples. La asocia-
ción de metronidazol con bismuto o metronidazol, bismuto y
amoxicilina o tetraciclina son las que más se utilizan. Su dura-
ción oscila entre 7 y 28 días aproximadamente.

Otros tratamientos utilizan la combinación de un antibió-
tico con un inhibidor de la bomba de protones como la com-
binación de amoxicilina y omeprazol. Ésta ha presentado
una eficacia de entre el 60 y 70%; aunque existen trabajos
que opinan que esta combinación tiene una respuesta baja de
entre el 20 y 40%. En la actualidad se utilizan terapias triples
asociando un antisecretor potente con dos antibióticos tal
como el omeprazol, con claritromicina y amoxicilina o me-
tronidazol o tinidazol.60-63

Conclusión

Desde hace más de un siglo se habían observado microor-
ganismos con morfología en espiral en la mucosa gástrica

que llamaban la atención por sobrevivir en medio ácido; el
hallazgo de Helicobacter pylori por Marshall y Warren, vino
a derribar el paradigma e iniciar una nueva era en la génesis
de la patología gastroduodenal.

El tema requiere de más investigación, como son la bús-
queda de métodos rápidos y efectivos para evaluar la resis-
tencia a los antibióticos, o bien identificar antígenos bacte-
rianos con posibilidad de utilizarlos como vacuna contra la
gastritis y las úlceras pépticas.

El tratamiento de la enfermedad por Helicobacter pylori
es relativamente sencillo y los nuevos esquemas que se tie-
nen permiten obtener tasas altas de éxito terapéutico. Te-
niendo en cuenta las evidencias epidemiológicas con la ad-
quisición de la infección durante la niñez, y con la
adquisición del genoma completo realizado en dos cepas de
H. pylori, la vacunación surgirá como la herramienta más útil
para prevenir la colonización inicial y evitar así las conse-
cuencias adversas de la misma en los portadores.
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