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Aparentemente Helicobacter pylori ha colonizado el
estdbmago humano desde tiempos inmemorables y se
ha adaptado de manera extraordinaria para persis-
tir. Varios genotipos, incluyendo € cag*, estan aso-
ciados con mayor riesgo de enfermedades gastricas
y duodenaes. En la vida moderna, probablemente
por la primera vez en la historia humana, existe un
gran nimero de personas no colonizadas. La Ulcera
duodenal ha estado presente esencialmente durante
sdlo 200 afios; & hecho de que su incidencia ascendi6
justo cuando H. pylori evanesce es explicable por
cambios en la microecologia gastrica. A medida que
H. pylori est4 desapareciendo, las tasas de Ulcera
duodena y de cancer gastrico estan disminuyendo.
Sin embargo, enfermedades mas proximas, €l reflujo
gastroesofagico, el sindrome de Barrett y el adeno-
carcinoma del cardias gastrico y del estfago inferior,
estdn aumentando; la colonizacion con cepas de H.
pylori cag* parece proteger contra estas enfermeda
des. Por lo tanto, en e siglo XXI, la persistente
disminucién de H. pylori puede conducir ala desapa-
ricion de las Ulceras duodenaes y de los canceres
gastricos distales, pero también a un marcado incre-
mento del reflujo gastroesofagico, €l sindrome de
Barrett y el adenocarcinoma esoféagico.

Han pasado 15 afios desde que Warren y Marshall?
reportaron por primera vez el aislamiento de H. pylori.
Al hacerlo, fueron més exitosos que los patdlogos de
un siglo antes, quienes pudieron ver 1os organismos en
preparaciones del estébmago.? Desde 1983, los
microbidlogos en todo el mundo han sido capaces de
aislar H. pylori del estémago humano, y ahora sabemos
gue, una vez adquiridos, estos organismos general-
mente persisten durante toda la vida en el huésped.
También hemos aprendido que la presencia de estos
organismos se relaciona con mayor riesgo de desarro-

llar Ulcera péptica,®* adenocarcinoma gastrico distal
(que no es dd cardias)® y linfomas de células B no
Hodgkin en el estdmago.® En consecuencia, existen
muchos cientificos que creen que “el Unico H. pylori
bueno es aquel que estad muerto”.”

Sin embargo, H. pylori no es un microbio “nuevo”
gue recientemente ha colonizado humanos, tales como
el virus de la inmunodeficiencia humana, el cual puede
remontarse a menos de 100 afios o incluso Mycobac-
terium tuberculosis o el virus del sarampion, los cuales
probablemente han afectado a los humanos durante
menos de 15,000 afos.® Ahora existen muchos datos®*°
dequeH. pylori y especies de Helicobacter relacionadas
han sido parte de la microbiota normal de los humanos
Yy nuestros ancestros durante millones, s no es que
decenas de millones, de afios 0 mas. Tal periodo de
cohabitacion sugiere que existen importantes adapta-
ciones de los microbios a sus huéspedes primates es-
trictos. De manera similar, la larga convivencia sugiere
gue pudieran haberse desarrollado beneficios mutuos
para el microbio y su huésped y que H. pylori pudiera
estar participando en los procesos del huésped que
consideramos fisioldgicos, tales como la regulacion de
la secrecidn gastrical! y la sensibilidad inmunolégica a
patdgenos transitorios.’? De acuerdo con este modelo,
como con otros organismos comensales, incluyendo
especies de Bacteroides y estreptococos a-hemoaliticos,
H. pylori puede exhibir propiedades simbiéticas o
patdgenas, dependiendo del contexto.

Fundamental para esta larga historia compartida es
el concepto de que, para que H. pylori persista esencial-
mente a través de todo el periodo reproductivo de su
huésped, debe haber un equilibrio (homeostasia) entre
la bacteria y e humano. En 1990 en Harrogate, Ingla-
terra, 1o primero que propuse fue que el equilibrio
debe incluir una interaccién regulada entre H. pylori y
su huésped.®* Tal equilibrio requiere regulacion positi-
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vay negativa,*** y ya ha habido apoyo microbiol 6gi-
co, patofisiolégico y matemético para este concepto.’®
Este concepto en extension**®* es que cada poblacion
de H. pylori que reside en € estémago de su huésped
humano especifico existe en un equilibrio Gnico y dind
mico, con microbios que influyen en el huésped y
viceversa. En este modelo, son las caracteristicas de
este equilibrio primario las que afectan tales fenéme-
nos, como episodios ciclicos celulares epiteliales, se-
crecion géstrica y proliferacion linfoide, todo lo cua
tiene una estrecha relacion con el desenlace clinico. La
coevolucion puede significar que la colonizacion con
H. pylori tiene beneficios, asi como sus costos aparen-
tes,®561617 como lo han sugerido estudios recientes.’?

DivERSIDAD DE H. PYLORI

H. pylori es atamente polimérfico'® y, como con otros
microbios persistentes bien adaptados a los humanos,*
multiples cepas de H. pylori pueden colonizar a mismo
huésped.®2 En parte, € polimorfismo representa mu-
tacion, lo cual parece ocurrir en ata frecuencia relativa
a otras bacterias,??® asi como reordenacion cromoso-
mica, secuencias de insercion y diferencias en el com-
plemento de sistemas de restriccion-modificacion.+%
Sin embargo, también existen variaciones aélicas, in-
cluyendo la presencia de laisla de patogenicidad cag®®
y diferentes genotipos vacA® e iceA,* los cuales tienen
relevancia clinica32 El estudio de la significancia de
cag ha avanzado en gran medida y proporciona un
modelo para la importancia de las variaciones alélicas
particulares.

La proteina CagA, relacionada por primera vez con
virulencia en 1990,%3* es codificada por un gen
criptico®™® que sirve como marcador para la presencia
delaislade patogenicidad cag de 37 a40 kDa.Z"2857%|_g
distincién entre cepas que son cag*® 0 no representa la
dicotomia més fundamental entre cepas de H. pylori.®
Ahora sabemos que cepas cag* y cag- pueden circular
en la misma poblacion® e incluso pueden estar presen-
tes en el mismo huésped.***? En América Latina, Euro-
pa occidental y Estados Unidos sdlo 40 a 50% de todas
las cepas son cag*,** mientras que en el este de Asiala
mayoria de las personas portan cepas cag*.“# En nu-
merosos estudios estadounidenses, europeos y latinoa
mericanos, portar una cepa cag* se asocio significativa
mente con Ulcera duodenal, gastritis atréficay el desa
rrollo de adenocarcinoma gastrico distal (revisado en
la referencia 37).%% En poblaciones asiéticas, la mis-
ma relacion de cag y aumento de virulencia no se ha

encontrado 0 es mucho menos obvia** Las razones
de estas diferencias geogréficas en la significancia de
cag no se han determinado.

En estudios en poblaciones occidentales realizados
con €l aobjetivo de entender los mecanismos subyacen-
tes de la mayor asociacion con enfermedad observada
en comparacion con cepas cag, las cepas cag* inducen
mas dafio celular epitelial,** secretan mas citocinas
proinflamatorias (tales como la interleucina 8),%4 y
tienen infiltracién mas intensa de la mucosa géstrica
por neutréfilos y células mononucleares®# y desarro-
[lo més rgpido de gastritis atréfica®” y cambios conco-
mitantes en la secrecion gastrica.5°%! Las cepas cag* son
inductoras més eficientes de NF-kB celular epitelial .*2
En resumen, puede considerarse que las cepas cag* y
cag- tienen mayores 0 menores grados de interaccion
con su huésped, respectivamente.® El hecho de que las
cepas cagt més interactivas se asocien con una mayor
prevalencia de consecuencias clinicas coincide con la
propuesta de que la interaccidn es una caracteristica
central del modelo de equilibrio propuesto antes.t1315

¢POR QUE H. PYLORI HA ESTADO
DECLINANDO EN EL SIGLO XX?

Una cantidad sustancial de datos indica que, con el
curso de la industrializacion, la incidencia y preva-
lencia de la colonizacion con H. pylori ha estado
disminuyendo de forma progresiva.>*% Para un orga-
nismo que presumiblemente ha estado colonizando-
nos durante millones de afios, tal disminucion es
sorprendente y sin precedentes. Es improbable que
este descenso represente un efecto de la vigilancia y
puede representar ambas: una adquisicion disminui-
day una pérdida aumentada. Acudir ala guarderia a
una edad muy temprana es un factor de riesgo parala
adquisicion de H. pylori,* y evidencia reciente sugie-
re que los nifios con hermanos mayores estan en
mayor riesgo de adquirir H. pylori.>® Tales estudios
implican que los nifios son el principal amplificador
de H. pylori en poblaciones humanas. Una de las
caracteristicas mas universales de la modernizacién
durante | os pasados 200 afios ha sido las tasas progre-
sivamente decrecientes de nacimientos por mujer vy,
por lo tanto, el decreciente tamafio de la familia.5*¢?
Si los nifios colonizados son el principal reservorio
relevante para la transmision y la ventana Optima de
susceptibilidad es limitada, estos cambios demogra-
ficos pueden ser importantes para explicar el
decremento de H. pylori.
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dos, laincidencia de Ulcera péptica ha estado
disminuyendo. Ahora sabemos que su
decremento se relaciona con la disminucion
de la prevalencia de la colonizacion con H.
pylori, pero la pregunta més interesante es
por qué la Ulcera péptica surgio a mismo
tiempo que H. pylori estaba disminuyendo.
Una posibilidad es que, junto con la disminu-
cion en la prevalencia total de colonizacion,
también hubo una disminucién en el nimero
de distintas cepas de H. pylori portadas (figu-
ra 1). Ta cambio en la multiplicidad de los
organismos colonizantes pudo afectar el equi-
librio que el huésped alcanza con sus pobla-
ciones de H. pylori, conduciendo, en prome-
dio, a secrecion &cida alterada y/o aumento
de la tendencia hacia la colonizacion
duodenal. Otra posibilidad es que la edad en

65

Figura 1. Tendencias hipotéticas de la frecuencia de colonizacién con multiples
cepas de Helicobacter pylori en paises desarrollados en tres periodos. Durante
tiempos antiguos, cuando la mayoria de las personas estaban colonizadas con
H. pylori, la mayoria portaba diferentes cepas. A medida que la industrializacion
y el desarrollo procedieron, la frecuencia de colonizacion y la multiplicidad de

cepas separadas declinaron.

Durante los pasados 50 afios, los nifios en paises
desarrollados han estado recibiendo antibidticos, y la
intensidad de la exposicion a los antibiticos contintia
incrementandose.®* Por gemplo, para 1992, el nifio
estadounidense promedio habia recibido alrededor de
seis cursos de antibidticos antes de los 15 afios de edad
s6lo para tratar un padecimiento, la otitis media.®
Aunque el tratamiento de los adultos con antibidticos
unicos en estudios clinicos proporciona bajas tasas de
erradicacion de H. pylori, muchos agentes tienen algu-
na actividad.® Incluso si regimenes de un solo antibié-
tico son sdlo 5 a 10% efectivos en eliminar H. pylori, su
uso acumulativo intensivo en nifios y en adultos®®64
puede afectar la prevalencia de H. pylori.

CAMBIOSEN LA EPIDEMIOLOGIA
DE LA ULCERA PEPTICA

En contraste con H. pylori, € cua es antiguo, existen
datos sustanciales (revisado en la referencia 10) de que
la Ulcera péptica (UP), especialmente las Ulceras
duodenales, es una “nueva’ enfermedad que empezé a
surgir en Europa y Estados Unidos en e siglo XIX,
cuando la evidencia indica que las tasas de H. pylori
estaban empezando a disminuir. Después de llegar a
maximo a principios de este siglo en paises desarrolla-

gue H. pylori se adquiere es un determinante
importante del riesgo fundamental de enfer-
medades, tales como Ulcera péptica y cancer
gastrico distal.” Esta hipétesis también se
basa en cambios en e equilibrio alcanzado
entre poblaciones microbianas y huéspedes y
es consistente con las diferencias en los resultados
dependiendo de la edad de adquisicion observadas
para otros agentes microbianos (por ejemplo, los virus
delavaricela, la hepatitis B y Epstein-Barr).%® Estudios
de una cohorte de hombres japoneses-americanos pro-
porcionan apoyo para esta hipotesis.t” Nessey Williams®
observaron que es mas probable que las epidemias
modernas aumenten a partir de la disparidad entre el
disefio fisioldgico de nuestros cuerpos y los aspectos
nuevos de nuestro ambiente. Los cambios en la multi-
plicidad de cepasde H. pylori colonizantesy los cambios
en la edad de adquisicion de H. pylori, en esencia,
reflejan cambios en el microambiente (y microecologia)
del estdmago.l®* En relaciones hioldgicas e contexto
es critico,” lo cual puede explicar como los mismos
organismos pueden estar asociados con diferentes des-
enlaces.

CAMBIOSEN LA EPIDEMIOLOGIA
DE LAS ENFERMEDADES ESOFAGICAS

En 1900 el cancer gastrico fue la principal causa de
muerte por cancer en Estados Unidos y Europa.™ La
marcada disminucion en laincidencia de la mayor parte
de los adenocarcinomas géstricos distales desde enton-
ces™ se debe, a menos en parte, ala disminucion de la
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prevalenciade H. pylori.® Por el contrario, laincidencia
de adenocarcinoma del cardias géstrico y del esdfago ha 10
estado aumentando répida y alarmantemente en Esta-
dos Unidos y en los paises europeos occidentales.”>™
¢Por qué estos canceres se estan volviendo mas
comunes? El adenocarcinoma del eséfago y del
cardias gastrico son similares desde el punto de vista
anatdbmico y nosolégico y tienen caracteristicas
epidemioldgicas paralelas, y sus mayores incidencias
parecen representar fenémenos relacionados.” En
anos recientes, la patogénesis del adenocarcinoma
géstrico se ha aclarado. El reflujo gastroesofégico es
el principal factor de riesgo del sindrome de Barrett,
el cual, a su vez, es un fuerte factor de riesgo de
adenocarcinoma esofégico.”””® Ahora sabemos que
la incidencia de reflujo gastroesofégico, descrito por
primera vez en la década de 1930, esta aumentando

——————— Esofagitis por reflujo

————— Sindrome de Barrett

g Adenocarcinoma del eséfago
Colonizacién con H. pylori /

Incidencia relativa de episodio

o
N
L
ost®

0 . -
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Figura 2. Tasas cambiantes de la incidencia de enfermedades
esofagicas y de Helicobacter pylori en paises desarrollados durante el

rapidamente en el mundo desarrollado.”® El sindro-
me de Barrett, descrito por primera vez en 1950, ha
tenido un incremento similar.8! El adenocarcinoma del
esofago, cuyo aumento se observd por primera vez en
la década de 1970, es ahora més comin en hombres
estadounidenses blancos que el cancer de células
escamosas y su incidencia continla aumentando.™

RELACION DE H. PYLORI Y
LAS ENFERMEDADES ESOFAGICAS

El aumento de estas enfermedades ha ocurrido en una
relacién tempora consistente con su presunta patogé-
nesisy al mismo tiempo que laincidenciay prevalencia
de H. pylori ha estado disminuyendo (figura 2). ¢Se
relacionan estos fendmenos? Durante los pasados dos
anos, se ha acumulado un creciente banco de datos que
indican que la presencia de H. pylori, particularmente
cepas cag*, protege contra estas enfermedades. Las
evidencias clave pueden resumirse como sigue.

El reflujo gastroesofagico es poco comun en paises
en los cuales la mayoria de los adultos estan coloniza-
dos por H. pylori (especialmente cepas cag*).®? Lainci-
dencia de reflujo gastroesofdgico y sus secudlas esté4
aumentando en paises occidentales”® a medida que la
prevalencia de H. pylori (incluyendo cepas cag’) esta
disminuyendo.5*% La prevalenciade H. pylori es menor
en personas con reflujo gastroesofagico que en contro-
les.88 En pacientes con Ulceras duodenales (quienes
casi siempre estén colonizados por cepas cag™l%2%) |a
eliminacién exitosa de H. pylori usando agentes antimi-
crobianos se asocid con doble riesgo de desarrollo de
esofagitis por reflujo durante un periodo de tres afos

siglo XX.

en comparacion con sujetos que permanecian coloni-
zados.®” En estudios de cohorte® y de casos y contro-
les,® ser portador de H. pylori se asocié con un menor
riesgo de adenocarcinomas esofégicos y del cardias
gastrico. En el estudio de casos y controles, el efecto
protector entero se asocio con el estado de portador de
cepas cag*.®

¢Cémo podemos conciliar que las cepas cag’, las
cuales parecen ser las més virulentas en relacion con
enfermedades del estémago inferior (Ulcera duodena
y adenocarcinoma géstrico distal)® (figura 3), son pro-
tectoras contra las enfermedades més proximales? Una
hipétesis es que las cepas cag- tienen poco potencial
para riesgo de enfermedad o proteccién contra ella, ya
gue tienen poca interaccion con sus huéspedes.°4952
Por € contrario, las cepas cag*, las cuales son las mas
interactivas con sus huéspedes,®#&>2 tendrian €l mayor
potencial para efecto clinico. Un mecanismo particular
para los efectos protectores de la colonizacion con
cepas cagt contra enfermedad esofégica puede involu-
crar su mayor dafio a cuerpo géstrico.®% |_a inflama-
cion del cuerpo, eficientemente inducida por cepas
cag', puede suprimir la secrecién de &cido de alto
nivel,5t lo cual parece necesario para la severidad del
reflujo que conduce a sindrome de Barrett. Este mo-
delo, el cual implica que lafisiologia gastrica difiere en
personas colonizadas o no por cepas H. pylori cag* o
cag y que estas diferencias tienen ramificaciones clini-
cas importantes, coincide por completo con los mode-
los de equilibrio***1 descritos antes. La secrecion
acida es sdlo una faceta de la fisiologia gastroesof agica;
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Sitio

cag* cag-

Estébmago inferior,
duodeno

Estébmago superior,
esoéfago

Figura 3. Relacion propuesta entre el genotipo cag y enfermedades del tracto gastro-
intestinal superior. En este modelo, con referencia a las enfermedades del estbmago
distal y el duodeno (por ejemplo, Glcera duodenal y adenocarcinoma), ser portador de
una cepa cag* es nociva, ya que incrementa el riesgo de estas enfermedades. Portar una
cepa cag- es esencialmente neutral, con poco efecto en el riesgo de enfermedad en
comparacion con no ser portador de Helicobacter pylori. Por el contrario, en relacién con
el estomago proximal (cardias) y el esofago inferior, ser portador de una cepa cag*
parece ser benéfico, ya que se asocia con proteccion contra reflujo gastroesofagico,
sindrome de Barrett y sus secuelas. Nuevamente, portar una cepa cag- es esencialmen-
te neutral, presumiblemente a causa de su baja interaccién con los tejidos del huésped.*®

AN
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Fenémeno
primario: Respuesta tisular (inflamacion)
Fenémeno Gastritis Hiperacidez Estimulacién ?
secundario: atrofica _ antigénica _
Resultado Adenocarcinoma Ulcera Linfoma Esofagitis
clinico: géstrico distal duodenal de células B por reflujo

y secuelas

Asociaciéon con 2-8 3-6 6-50 0.2-0.6
H. pylori (RM)

Figura 4. Relaciones entre la colonizacion con Helicobacter pylori y las enfermedades
del tracto gastrointestinal superior en personas en paises desarrollados. En esencia,
todas las personas colonizadas con H. pylori desarrollan una respuesta del huésped,
generalmente llamada gastritis cronica. La interaccion entre el huésped y la poblacion
bacteriana particular determina el resultado clinico. La colonizacién con H. pylori
incrementa el riesgo de por vida de desarrollar Ulcera péptica, cancer gastrico distal y
linfoma géstrico de células B no Hodgkin (todas las razones de momios [RM] > 1). Por
el contrario, la creciente evidencia indica que la colonizacién con H. pylori protege contra
el desarrollo de adenocarcinoma del es6fago (y del cardias gastrico) y de lesiones
premalignas tales como el sindrome de Barrett (RM < 1). Aunque la Ulcera péptica (no
debida a farmacos antiinflamatorios no esteroides) y el cancer gastrico distal estan
disminuyendo en paises desarrollados, la incidencia del adenocarcinoma del es6fago
estd aumentando rapidamente.
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otros aspectos que vale la pena explo-
rar incluyen motilidad, presion y fun-
cién autondmica.

INTERACCIONESCON H. PYLORI:
SALUD Y ENFERMEDAD

Nuestro anterior modelo de la rela-
cion entre colonizacion con H. pylori 'y
enfermeadad®®** ahora puede modi-
ficarse para incluir enfermedades
esofégicas (figura 4) y puede exten-
derse para relacionar la edad a mo-
mento de la adquisicién de H. pylori y
el resultado clinico (figura5). En este
modelo la adquisicion de H. pylori a
una edad temprana incrementaria el
riesgo de adenocarcinoma gastrico
distal,” el cual fue y es altamente
prevalente en paises en desarrollo. La
adquisicién de H. pylori a edades tar-
dias (indefinido en la actualidad) in-
crementaria el riesgo de Ulcera
péptica. Por el contrario, la falla en
adquirir H. pylori, lo cual escomdn en
nuestras sociedades posmodernas, in-
crementaria el riesgo de enfermeda-
des esofégicas. En resumen, puede
considerarse que cada uno de estos
fendmenos afecta la microecologia
del estébmago, sin recurrir a diferen-
cias genotipicas de la cepa o del hués-
ped para explicar las tasas cambian-
tes de enfermedad durante los pasa-
dos 200 afios. No obstante, un hués-
ped particular o polimorfismos
bacterianos (tales como positividad a
cag) podrian conducir a un riesgo
incrementado.

M ODEL OS ECOLOGICOS DE
COLONIZACION GASTRICA Y
ENFERMEDAD

En la figura 6 se muestra un modelo
mas general o ecolégico. Cuando
nuestra biota normal coloniza en su
nicho comun,*? podemos definirla
como salud (o “eutopia’). Cuando
estd presente en un lugar inusual,
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Edad de adquisicion Consecuencia
Temprano Céncer gastrico distal
- Ulceras del cuerpo gastrico
Tarde Ulceras prepiléricas
y duodenales
Nunca Enfermedad esoféagica

Figura 5. Relaciéon hipotética entre la edad al momento de la
adquisicion de Helicobacter pylori y el riesgo de consecuencias
clinicas adversas. En este modelo, el riesgo de cancer gastrico
distal es mayor con la adquisicion de H. pylori a una edad
temprana; el riesgo de Ulcera duodenal es mayor con la adquisi-
cién posterior. Las edades exactas reflejadas en el modelo no se
conocen y potencialmente todas podrian ocurrir durante la nifiez.
Por el contrario, la falta de colonizacion con H. pylori, especial-
mente cepas cagA*, se asocia con mayor riesgo de enfermedad
esofagica (ver texto).

como cuando estreptococos orales estan en las vévulas
cardiacas, que conduce a enfermedad, podemos lla-
marla “distopid’. Cuando esta ausente, como cuando
antibidticos de amplio espectro eliminan la biota
colénica productora de vitamina K, conduciendo a
didtesis hemorragicas, podemos llamarla “atopia’.
Para H. pylori propongo que la col onizacion géstrica
represente eutopia, la Ulcera duodenal represente
distopia 'y el sindrome de Barrett y sus secuelas

enfermedades esofagicas, continlan confirmandose,
entonces la eliminacién del organismo puede tener
riesgos, asi como beneficios para la salud humana. En
consecuencia, nuestros enfoques clinicos a H. pylori
necesitardn cambiar.

Los estudios de larelacion de H. pylori con la salud
y la enfermedad pueden proporcionar un modelo para
nuestro entendimiento de las relaciones bioldgicas de
otras biota persistentes con sus huéspedes humanos.
Desde los puntos de vista fundamental y clinico, la
exploraciéon de estas interacciones serd reveladora.

REFERENCIAS

1. Warren JR, Marshall B. Unidentified curved bacilli on gastric
epithelium in active chronic gastritis. Lancet 1983;1:1273-5.

2. Bizzozero G. Gulle ghiandole tubulari del tube gastroenterico
e sui rapporti del loro coll'epitelio de revestimento della
mucosa. Atti R Accad delle Sci di Torino 1892-1893;28:233-
51.

3. Nomura A, Stemmerman GN, Chyou PH, Pérez-Pérez Gl,
Blaser MJ. Helicobacter pylori infection and the risk for
duodenal and gastric ulceration. Ann Intern Med 1994;120:233-
51.

4. Sipponen P, Varis K, Fraki O, Korri UM, Seppaa K, Siurala M.
Cumulative 10-year risk of symptomatic duodenal and gastric
ulcer in patients with or without chronic gastritis. A clinical
follow-up study of 454 outpatients. Scand J Gastroenterol
1990;25:966-73.

representen atopia (figura 6B). Extendiendo el
modelo un paso més, la colonizacién géastrica
balanceada por cepas cag* y cag™? puede llamar-
se “eucagid’, las cepas cag en e duodeno po-
drian llamarse “discagia’ y la ausencia de cepas
cag" serian “acagia’ (figura 6C). Estos puntos
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sugiere tal modelo por el emergente conoci-
miento de la biologia de H. pylori.

CONCLUSIONES
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los datos presentados agui, los cuales indican
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Figura 6. Relaciones hipotéticas entre la colonizacién con biota normal (A)
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Helicobacter pyloriesgris

MARTIN J. BLASER. IN A WORLD OF BLACK AND WHITE, HELICOBACTER PYLORI IS GRAY.
Trabucipo DE ANNALS OF INTERNAL MEebpicine 1999;130:695-7.

En todo el mundo los médicos estadn tratando a los
pacientes portadores de Helicobacter pylori en un
intento por erradicar el microorganismo. El descu-
brimiento de H. pylorit y de su relacién con la Ulcera
péptica y el cancer gastrico? ha conducido a una
nueva era. En un tiempo relativamente corto, el
campo de la microbiologia gastrica ha pasado de la
oscuridad a una etapa central en la practica médica.
En este editorial se revisan las asociaciones funda-
mentales entre H. pylori y la salud y la enfermedad
humanas. Los temas de como diagnosticar mejor la
presencia del organismo y como eliminarlo deben
surgir de la pregunta méas amplia: ¢en quién es bené-
ficala eliminacién de H. pylori?

TEMAS DE CONSENSO

En los pasados 15 afios, mucho se ha aprendido acerca
de H. pylori.2 Sabemos que una vez que se adquiere, la
colonizacion continda durante toda la vida a menos que
el organismo se elimine mediante tratamiento antimi-
crobiano o mediante el desarrollo comUnmente tardio
de la gastritis atrdéfica. También sabemos que en esen-
cia todos los portadores del organismo en la capa de la
mucosa gastrica tienen evidencia de reaccion tisular
(Ilamadagastritis activa cronica); sin embargo, lamayo-
ria de las personas colonizadas permanecen asintomé
ticas toda la vida. En ausencia de tratamiento, la pre-
sencia de H. pylori puede determinarse con un alto
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grado de confianza mediante endoscopia (con cultivo,
examen histolégico, o prueba de la ureasa de especime-
nes de la biopsia géstrica), mediante estudio seroldgico,
0 con la prueba de aliento con urea. Después del
tratamiento exitoso, los niveles de anticuerpos especi-
ficos disminuyen tan lentamente que la prueba
serolégica no puede usarse para documentar éxito
durante al menos seis meses. Sabemos que la coloniza-
cion con H. pylori se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar Ulcera péptica, adenocarcinomas gastricos
distales, y linfomas gastricos de células B tipo linfoide
asociados ala mucosa gastrica (MALT por sus siglas en
inglés).2® Sabemos que en la mayoria de los pacientes,
laeliminacion de H. pylori cambiala historia natural de
la Ulcera péptica y de los linfomas géstricos MALT .2
Ahora se recomienda que los pacientes con Ulcera
reciban tratamiento para eliminar H. pylori porque los
beneficios parecen superar sustancialmente los riesgos
y costos. Sin embargo, los pacientes con Ulceras repre-
sentan solo un pequefio subgrupo de todos los portado-
res de la bacteria

TEMASEMERGENTES

Evidencia microbioldgica y epidemioldgica en aumen-
toindicaqueH. pylori fue algunavez més coman, tal vez
cas universal en humanos, que en nuestra sociedad
posmoderna.* Claramente, este microorganismo ha
estado desapareciendo a medida que la industrializa-
cion ha avanzado,® reflejando cambios en las condicio-
nes de vida. Es probable que su declinacion se haya
acelerado por € amplio uso de antibidticos en décadas
recientes y por los esfuerzos ahora concertados por los
meédicos por eliminar el organismo en mucha gente. Si
H. pylori fue una vez tan comin, como continda siendo
en la mayor parte de los paises en desarrollo, y su
presencia fue generalmente benigna, ¢Ja colonizacién
podria acarrear beneficios para los humanos?

Las cepas de Helicobacter pylori son atamente di-
versas y existen datos que sugieren que €l tipo de cepa
con la cua un paciente es colonizado afecta el riesgo de
enfermedad. En paises occidentales, portar cepas cagA®,
vacA sl, o iceAl se asocia con un mayor riesgo de
Ulcera duodenal, gastritis atréfica y adenocarcinoma
gastrico distal.®® Sin embargo, debido a que las cepas
difieren entre regiones geogréficas, no ha sido posible
generalizar acerca de los genotipos de virulencia de
manera global.® Esto se relaciona particularmente con
Estados Unidos, donde nuestros ancestros trajeron su
H. pylori con ellos de origenes europeos, africanos,

asiaticos y americanos. La relaciéon entre genotipos
bacterianos y del huésped y los desenlaces clinicos es
una de las areas més dindmicas en la investigacién
actual en H. pylori.

A medida que H. pylori ha ido desapareciendo, la
Ulcera pépticay el cancer géstrico distal han disminui-
do. Sin embargo, padecimientos tales como el reflujo
gastroesofégico, € sindrome de Barrett y el adenocar-
cinoma del esdfago inferior y del cardias géstrico han
aumentado de manera importante y progresiva. En
hombres blancos en Estados Unidos, el adenocarcino-
ma ha superado los carcinomas de células escamosas
como €l principal tipo de tumor esofégico y entre los
tumores géstricos, €l cancer en el cardias se ha vuelto
cas tan frecuente como el localizado de forma més
distal. ¢De aguna manera estos fenGmenos estan rela-
cionados con la desaparicion de H. pylori? Esta es una
area de investigacion critica, pero estudios prelimina-
res sugieren que la presencia de esta bacteria puede
proteger contra estas enfermedades,'®*® especia mente
las cepas cagA*; de manera paraddjica, estas cepas son
las asociadas mas altamente con el riesgo de enferme-
dades géstricas inferiores.” Si se confirman estos ha-
[lazgos, como creo que se hard, la evaluacion clinica de
H. pylori se volvera cada vez mas compleja. ¢Es proba
blequeal eliminar H. pylori, afin dereducir e riesgo de
un grupo de padecimientos, estemos aumentando el
riesgo de otros? Tales ideas sugieren otra posibilidad:
¢puede tener H. pylori otras caracteristicas benéficas,
no aparentes hoy en dia, la pérdida de las cuales pue-
den someter a los humanos a peligros desconocidos?
Un papel protector de H. pylori contra patégenos inge-
ridos oralmente es atractivo, y esta surgiendo un apoyo
experimental para tal hipétesis.*

Una pregunta importante es si debemos referirnos
anuestrainteraccion con H. pylori como colonizacion o
como infeccion. Infeccién indica una relacion perjudi-
cial para € huésped. Colonizacion es un término mas
amplio que indica una interaccién persistente sin cali-
ficar s es no peligrosa. Favoreciendo el concepto de
infeccion para H. pylori esta la presencia de una res-
puesta tisular y €l hecho de que la presencia del orga-
nismo incrementa el riesgo de enfermedad. Sin embar-
go, estudios en animales libres de gérmenes muestran
gue su ldmina propia colénica esta casi desprovista de
células hasta que su flora col6nica usua es restableci-
da; entonces, la |l&mina propia se llena con células
inmunes y fagociticas, fendmeno que consideramos la
respuesta normal. Creo que la respuesta tisular a H.
pylori en el estdmago representa un proceso paralelo,

44 EnfermedadesInfecciosasyMicrobiologia Volumen20,Nim.1,enero-febrero, 2000



gue [lamamos gastritis activa crénica. L os estreptococos
viridans y especies de Bacteroides son colonizadores
persistentes de humanos que de manera eventual cau-
san enfermedad (endocarditis y peritonitis, respectiva-
mente), pero paralamayor parte, nuestras interacciones
con ellos son favorables para nosotros. Las interacciones
de H. pylori con e humano tienen muchos paralelos
con aquellas para dichos organismos. La presencia de
H. pylori incrementa el riesgo de algunas enfermedades
(tales como Ulcera péptica), pero parece disminuir el
riesgo de otras (tales como enfermedades esofégicas).
Por estas razones, €l término mas amplio, coloniza-
cion, parece mas apropiado para describir la interac-
cion fundamental de H. pylori con los humanos.

DiLEMAS cLiNICOS

El tratamiento para erradicar a H. pylori esta mejoran-
do. Las terapéuticas dptimas actuales comprenden tres
0 cuatro medicamentos, que comunmente incluyen dos
antibidticos (tales como amoxicilina, metronidazol,
tetraciclina o claritromicina), inhibidores del acido (ta-
les como inhibidores de la bomba de protones o
bloqueadores H,) o sales de bismuto.” Con el uso de
tales regimenes combinados durante siete a diez dias,
es posible tener tasas de erradicacion mayores a 90%.
Sin embargo, estudios efectuados rigurosamente han
mostrado que los resultados en Estados Unidos son 10
a 20% menores que los de Europa. Ademas, no se han
realizado estudios comparativos para definir el trata-
miento Optimo. La resistencia a los macrélidos (tales
como claritromicina) y nitroimidazoles (tales como
metronidazol) empeora sustancialmente la eficacia tera
péutica, y las tasas de tal resistencia estdn aumentando.®

Un interrogante més importante es. ¢qué personas
colonizadas con H. pylori deben ser tratadas? Muchos
estudios muestran que existe poca o nula relacién
entre erradicacion de H. pylori y mejoria sustancia
(mayor que e efecto placebo) de los sintomas de la
dispepsia no ulcerosa.t” Incluso estudios con los resul-
tados mas positivos muestran beneficios a corto plazo
en solo una pequea fraccion de pacientes con dispep-
sia no ulcerosa,® y no se dispone de métodos para
distinguir de manera prospectiva estos pacientes de los
restantes. No obstante, en todo e mundo, los médicos
estan tratando a pacientes con dispepsia no ulcerosa en
un intento de erradicar aH. pylori. Si ellos estan hacien-
do bien o estan causando més dafio dependera, en
parte, de larelacion entre H. pylori y las enfermedades
esofagicas.

EN UN MUNDO DE BLANCO Y NEGRO HELICOBACTER PYLORI ES GRIS

En ciertas personas, la colonizacion con H. pylori
contribuye a desarrollo de gastritis atréfica crénica, la
cual puede conducir al tipo intestinal de cancer gastri-
co distal. Una importante interrogante es si la interven-
cion temprana puede evitar este fenémeno. Un estudio
de tratamiento efectuado en Japdn de pacientes que
tenian excision temprana de tumores gastricos mostré
que con la erradicacion de H. pylori la probabilidad de
desarrollar un subsecuente cancer géstrico se redujo.®
Aungue estos datos son preliminares, sugieren que en
algunos pacientes, la erradicacion profiléctica de H.
pylori podria disminuir el riesgo de cancer gastrico
distal. Existe un importante desafio de definir a los
pacientes para quienes los beneficios exceden los cos-
tos y riesgos y de desarrollar estudios simples para
identificar estos pacientes en la poblacién general.

DEesaFios

Las investigaciones de la relacién de H. pylori con
enfermedad fueron iniciadas por médicos que se enfo-
caron en sintomas clinicos y resultados clinicamente
definidos. Estos acercamientos han tenido mucho be-
neficio, especialmente entre personas con Ulcera. Sin
embargo, los andlisis de datos clinicos con frecuencia
tienen sesgos indefinidos, y, hasta recientemente, el
area carecia de un paradigma viable de las asociaciones
bioldgicas entre H. pylori y humanos. En ausenciade un
paradigma, los puntos de vista son a corto plazo y los
resultados inmediatos se ven favorecidos. Para
maximizar la salud humana se necesita una manera de
entender nuestras interacciones con H. pylori enfocada
a las consecuencias a corto y a largo plazo. El estable-
cimiento de tal modelo debe ser ecolégico y arraigarse
en el entendimiento de las fuerzas selectivas que han
gobernado nuestras relaciones con H. pylori desde tiem-
pos remotos.

Aunque popularmente aceptado, el postulado de
Koch de un papel de la bacteria en la Ulcera péptica
nunca se ha cumplido del todo. De manera similar, la
Ulceraerararaen los dias en que H. pylori era altamen-
te prevalente en lo que ahora son paises desarrollados
y hoy en dia es infrecuente en muchos paises en desa-
rrollo donde casi todos los adultos estén colonizados.*®
¢Por qué la Ulcera péptica surgio justo a medida en que
H. pylori estaba empezando a desaparecer de los huma
nos? ¢Por qué las tasas de Ulcera difieren entre hom-
bres y mujeres aunque ambos estan colonizados casi
con igual frecuencia? Si la colonizacion es de por vida
¢por qué la Ulcera se concentra en décadas particul ares
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de la vida? Incluso en la asociacion de H. pylori con la
Ulcera, aln hay interrogantes profundos e importantes
desde el punto de vista clinico.

SINTESIS

Han pasado sélo 15 afios desde que se redescubrié la
presencia de la microflora géstrica. En nuestra socie-
dad existe una prioridad tecnolégica. Los médicos es-
tan bagjo gran presién —de sus pacientes, sus organiza-
ciones de atencion, la prensa, las compafiias farmacéu-
ticasy su propia avidez por ayudar— para usar la pana-
cea mas reciente. Pero las penicilinas surgen solo rara
vez, e incluso, con el sobreuso, conllevan sus propios
problemas.

¢Qué deben hacer los médicos en relacion con H.
pylori? Mi consgjo es buscarlo sdlo en los pacientes con
Ulcera péptica y linfomas gastricos MALT. En tales
pacientes, los beneficios del tratamiento parecen reba
sar los riesgos y los costos. Sin embargo, antes de tratar
otros pacientes, debemos esperar a aprender qué nos
mostrara la investigacion actual. Quince afios es poco
tiempo para llegar a conclusiones definitivas acerca de
la eliminacidn de organismos que han vivido con noso-
tros durante millones de afios. Es enteramente posible
que en el futuro los médicos estén administrando cepas
especificas de H. pylori para colonizar a pacientes se-
lectos a fin de reducir el riesgo de enfermedades parti-
culares.
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JOoHN LyKouDIS: DESCUBRIDOR NO RECONOCIDO DE LA CAUSA Y EL TRATAMIENTO DE LA ULCERA PEPTICA

JohnLykoudis:descubridornoreconocido
delacausay eltratamientodelaulcerapéptica

BasiL Ricas, CHris FereTis, ErFstaTHios D. PapAavAssiLIOU.
JoHN LYKOUDIS: AN UNAPPRECIATED DISCOVERER OF THE CAUSE AND TREATMENT
OF PEPTIC ULCER DISEASE. TRADUCIDO DE THE LANceT 1999;354:1634-5.

A John Warren y Barry Marshall se les reconoce como
los descubridores de Helicobacter pylori,* y su trabajo
fundamental ha revolucionado nuestro entendimiento
de la Ulcera péptica. En un enorme esfuerzo a lo largo
de 100 afios, los investigadores han tratado de revelar
las causas de la Ulcera pépticay casi todos se concentra-
ron en el acido gastrico. S6l0 unos cuantos examinaron
la posibilidad de una causa infecciosa.?® La “hipotesis
bacteriana’ para las causas de la Ulcera péptica se
articuld desde 1875, y a partir de entonces un peguefio
nimero de investigadores ha intentado mostrar un
papel causal de microorganismos observados en o cerca
de las Ulceras pépticas. Algunos, incluyendo Kussmaul
en 1868 y Gorham en 1940, recomendaron €l uso de
compuestos de bismuto para tratarlas. Benjamin Burg
en el Hospital Mount Sinai en Nueva York uso la
vagotomia parcial para reducir infecciones secundarias
en las Ulceras. Las ideas de Burg probablemente influ-
yeron para que Constance Guion, en e Hospital de
Nueva York, prescribiera el antibidtico clortetraciclina
para la Ulcera péptica en 1946 —practica que posterior-
mente abandond.® Estos investigadores trabgjaron a la
sombra de la prevalente opinién de que € acido clorhi-
dricoy €l nervio vago estaban en el centro de la patogé-
nesis de la Ulcera péptica. Moynihan expresd de la
mejor manera el pensamiento médico ortodoxo a atri-
buir la Ulcera duodena a “la digestion de la mucosa
duodena por €l jugo géstrico hiperacido” .3’

Hemos estudiado los esfuerzos de John Lykoudis,
quien en la década de 1950 concluyé que la Ulcera
péptica y la gastritis tenian una causa infecciosa, y
disefid un tratamiento antibidtico que administré a
cientos de pacientes. Presentamos un resumen de su
trabgjo como contribucién a la historia de la Ulcera
péptica.

John Lykoudis (1910 — 1980) se gradud de la Escue-
la Médica Militar de Grecia en 1934. En 1938 inici6 la
préctica médica en su nativo Missolonghi, el peguefio
pueblo donde el poeta inglés Lord Byron peled por la
independencia de Greciay murio en 1824.

Lykoudis tuvo Ulcera péptica durante afios, compli-
cada por varios episodios de hemorragia gastrointesti-
nal. En 1958 tuvo un ataque de gastroenteritis
hemorragica, para lo cual se tratd6 a si mismo con
antibidticos. Este tratamiento no sélo curd su
gastroenteritis, sino también condujo a la remisién
sostenida de los sintomas de la Ulcera péptica, lo cua
inspird a Lykoudis a considerar que la Ulcera péptica
era causada por un agente microbiano.

Para concebir una cura para la Ulcera péptica,
Lykoudis experimentd con varias combinaciones de
antibidticos. Finalmente, concluy6 que la siguiente com-
binacion erala mejor: 0.125 g de 5.7 di-yodo-8-oxiqui-
noleino; 0.125 g de 5-yodo-7-cloro-8-oxiquinoleino;
0.3 g de ftalilesulfatiazol; 0.075 g de sulfato de
estreptomicina; 10,000 Ul de vitamina A. Combinados
en una tableta, estos compuestos fueron administrados
seis a ocho veces por dia durante 10 dias. Lykoudis
selecciond estos antibidticos porgque eran no absorbibles
cuando se administran oralmente y tenian efectos cola-
terales limitados. Se incluy6 la vitamina A “para au-
mentar la reparacion epitelial en el estbmago y el
duodeno”. El 16 de noviembre de 1961, Lykoudis reci-
bi6 la patente nimero 22 453 por parte de las autorida-
des griegas, titulada “método para hacer una prepara-
cion farmacéutica para el tratamiento de las Ulceras del
estbmago y el duodeno y de la gastritis’.

Lykoudis traté a cientos de pacientes con su nueva
preparacion antibidtica, a la cual llamd Elgaco, de las
palabras griegas para Ulcera (elkos), gastritis y colitis.
Para este tiempo, Lykoudis, tal vez influido por su éxito
terapéutico, habia expandido el rango de enfermeda-
des infecciosas en el sistema gastrointestinal para in-
cluir a la “colitis’, probablemente refiriéndose a sin-
drome de colon irritable. El éxito de Elgaco no puede
ser valorado a partir de sus notas existentes de cientos
de pacientes, porque el desenlace de cada paciente no
esta registrado y las enigméticas notaciones proximas a
cada registro no pueden descifrarse. Sin embargo, su-
ponemos que su tratamiento fue exitoso. En 1960,
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Lykoudis se tradad6 de Missolonghi a Atenas, donde
muchos pacientes de todas partes del pais vigjaron para
recibir Elgaco. Las autoridades griegas no aprobaron
Elgaco porque carecia del apoyo de estudios clinicos
apropiados.

Lykoudis paso los siguientes afios de su vida tratan-
do de propagar su tratamiento contra la Ulcera péptica
y la gastritis. Convencido de la validez de su método,
llevd su caso a las autoridades griegas, incluyendo el
Primer Ministro y el Ministro de Salud, quienes refirie-
ron €l caso a las autoridades de Medicina de la Univer-
sidad de Atenas. Sin embargo, esta Ultima nunca reali-
z06 estudios clinicos para probar las afirmaciones de
Lykoudis.

Sin intimidarse, Lykoudis se acercd a cas todas las
compafiias farmacéuticas que pudo, incluyendo JR
Geigy SA, Farbwerke Hoechst AG, Schering AG, Bayer,
Leo Pharmaceutical y Specia of Rhone Poulenc. Las
negociaciones no fueron exitosas. En sus respuestas,
escritas la mayor parte en inglés, pero también en
alemén, francés y griego, las compafiias citaban dife-
rentes objetivos de investigacion y de desarrollo
(Schering) 0, mas comunmente, la fata de estudios
formales. El 13 de enero de 1964, Hoechst menciono la
necesidad de “un estudio clinico con evaluacion esta
distica’, pero también expreso la limitacion de que la
dosis de estreptomicina era demasiado bagja. Un obsta-
culo determinante, sin embargo, parecia ser que
Lykoudis estaba usando medicamentos ya aprobados
y, a menos de acuerdo con Bayer (10 de marzo de
1962, archivos de John Lykoudis), su preparacion re-
queriria subautorizacion de las otras compafiias antes
de ponerlo a la venta. También sospechamos que, por
razones similares, las compafiias farmacéuticas pensa-
ron que seria facil que los competidores eludieran la
proteccion de propiedad intelectual de Lykoudis. La
correspondencia que sobrevive también sugiere que
Lykoudis pudo haber sido demasiado cuidadoso en
revelar los detalles de su preparacion.

Lykoudis intentd educar a sus colegas en los méri-
tos de su método. Hizo presentaciones en encuentros
meédicos locales, tales como €l del 4 de mayo de 1964,
en el Congreso de la Sociedad Médico-Quirdrgica
Lykoudis fue, probablemente, rehuido por el grupo
dirigente académico médico de su tiempo. Intentd
publicar su observacion en JAMA, pero su manuscrito,
titulado “Ulcera del estomago y € duodeno” fue recha-
zado e 1 de septiembre de 1966, debido a que “[€
articulo] no parece apropiado para nuestra revista’.
Desafortunadamente, ninguna copia de este manuscri-

to sobrevive para su revaloracion a la luz de nuestro
conocimiento actual.

En 1966, Lykoudis public6 de forma privada un
folleto que resumia sus observaciones y conclusio-
nes en Ulcera pépticay gastritis.® En la pagina 37 del
folleto escribid: “No hay duda de que la gastritis y la
duodenitis, cuyas complicaciones son la Ulcera
géstrica y duodenal, son inflamaciones debidas a un
agente infeccioso ... La hiperclorhidria, la hiperse-
crecion y los espasmos géstricos no se deben a acido
ni a espasmo neurogénico, méas bien, son consecuen-
cias de la inflamacion ... La hiperclorhidria, la tan
Ilamada neurosis gastrica, y la aerofagia no son en-
fermedades, sino sintomas de gastroduodenitis con
0 sin Ulcera, y remiten rapidamente con nuestra
combinacion de agentes antimicrobianos ... La Ulce-
ra es una enfermedad local y no la manifestacion de
una enfermedad generalizada.”

El impresionante discernimiento de Lykoudis en la
patogénesis de la gastritis y la Ulcera péptica se baso en
una inteligente observacion clinica y en sus esfuerzos
infatigables de valorarla clinicamente. Este logro es
ain més impresionante, ya que desarrollé su método
mientras practicaba en un pueblo de menos de 10,000
personas, € cua apenas proporcionaba recursos.

Si la historia sirve para ensefiarnos algo, €l interro-
gante a reflexionar en este caso es por qué Lykoudis
fald, a pesar de su heroico esfuerzo. Creemos que la
suya fue una batalla desigual. La aparente falta de
sofisticacion de Lykoudis en la evaluacion forma de
nuevos tratamientos y su falta de referencias académi-
cas, las cuales permitirian el acceso a los departamen-
tos académicos estrictamente controlados de su tiem-
po, pudieron haber contribuido a este fracaso. No
debemos olvidar que é fue capacitado en la década de
1930 y desarrollé su nuevo concepto en la de 1950,
cuando la evaluacién rigurosa de tratamientos no era
tan comdn como lo es ahora

La razén dominante para este fracaso, sin embar-
go, es que su tesis fue contraria al dogma estableci-
do, si bien no confirmado. Como elegantemente
establecieron Kidd y Modlin,® “los efectos de agen-
tes inhibitorios &cidos [en la Ulcera péptica] fueron
sostenidos como verdad indiscutible mientras que el
uso de antibidtico o iones metélicos fueron conside-
rados charlataneria.” Tristemente, las ideas no con-
vencionales son algunas veces descartadas por reac-
cion de reflgjo y sin evaluacion adecuada. Tal fue la
reaccion de los profesores de la Universidad de Ate-
nas durante la época de Lykoudis.
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Por desgracia, Lykoudis no estuvo solo en esto.
Estar en los confines de las ideas contemporaneas es
intelectual mente indoloro, si no es que confortable. La
historia de la medicina (y la ciencia de ese tema)
registra varios gemplos de ideas que han significado
un gran paso sobre e pensamiento anterior, pero que
han sido rechazadas por los tan llamados lideres de
opinion. Un gjemplo contemporaneo es la teoria de la
homocisteina en la aterosclerosis, propuesta por Kilmer
S. McCully en 1969, la cual fue ignorada hasta muy
recientemente. El costo personal de McCully de opo-
nerse a dogma fue discretamente reportado en The
Lancet en 1998.°

Una actitud similar parece haber influido la res-
puesta de las compafiias farmacéuticas, aungque, como
ya se menciono, las consideraciones financieras tam-
bién pudieron haber estado presentes. En retrospecti-
va, es sorprendente que, dado el enorme potencial
mercadoldgico de la Ulcera péptica y la gastritis y la
simplicidad del tratamiento propuesto, ninguna com-
pafiia realiz6 algin simple estudio preliminar para
valorar las declaraciones de Lykoudis. El dogma de ese
tiempo obviamente reind de forma suprema en la men-
te de todos.

Lykoudis murié decepcionado, no obstante creyo
hasta su dltimo aliento que la gastritis y la Ulcera

ISONIACIDA PARA LA PROFILAXIS ANTI-TUBERCULOSIS EN INFECCION POR EL VIH

péptica tenian una causa infecciosa 'y que podian curar-
se permanentemente con antibiéticos. También creyé
gue su propia experiencia con cientos de pacientes
habia probado que estaba en lo correcto. Si tan solo
hubiera vivido unos cuantos afios més ...
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Isoniacidaparalaprofilaxis anti-tuberculosis
eninfeccion porel VIH: metanalisis deensayos
controlados aleatorizados

Heiner C. BucHer, LaureN E. GriFFiTH, GorboN H. GuyAaTT, PHiLIPPE SUDRE, MARCEL NAEF,
Pepbram SeENDI, MANUEL BATTEGAY. |SONIAZID PROPHYLAXIS FOR TUBERCULOSIS IN HIV INFECTION:
A META-ANALYSIS OF RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS. TrRADUCIDO DE AIDS 1999;13:501-7.

Objetivo: evaluar la eficacia de la isoniacida para la
prevencion de la tuberculosis en individuos con prue-
bas cuténeas de la tuberculina positivas y negativas, con
infeccién por e VIH.

Disefio: metanalisis de ensayos controlados
aleatorizados.

Lugar: siete estudios de México, Haiti, Estados
Unidos, Zambia, Uganda y Kenia.

Pacientes: individuos sin tuberculosis, 2,367 per-
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sonas en la intervencion y 2,162 en los grupos con-
trol.

Intervencion: comparacion de isoniacida con
placebo o sin profilaxis.

Métodos: se realizd una busgueda sistematica en la
literatura de 1985 a octubre de 1997 de estudios con-
trolados aleatorizados de profilaxis con isoniacida en
personas infectadas con e VIH. Dos criticos evaluaron
la relevancia de cada estudio candidato y la validez de
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los estudios elegibles. Los estudios se juntaron usando
un modelo de efecto aleatorio, efectuando andlisis
secundarios para personas con pruebas cutaneas de la
tuberculina positivas y negativas.

Resultados: el seguimiento promedio en los estu-
dios varid entre 0.4 y 3.2 afios. Al combinar los siete
estudios se encontrd una relacion de riesgo en perso-
nas tratadas con isoniacida para desarrollar tubercu-
losis de 0.58 [intervalo de confianza (1C) 95%, 0.43-
0.80] y de 0.94 (1C 95%, 0.83-1.07) para muerte. En
grupos de personas con pruebas cuténeas de la
tuberculina positivas y negativas, la relacion de ries-

go de tuberculosis fue de 0.40 (IC 95%, 0.24-0.65) y
de 0.84 (IC 95%, 0.54-1.30), respectivamente, y la
diferencia en la efectividad de isoniacida vs placebo
entre estos grupos fue estadisticamente significativa
(p = 0.03, para la diferencia de estimados breves).
Se encontré consistencia de los resultados en los
estudios (p > 0.10, valor de heterogeneidad) para
todas las comparaciones.

Conclusiones: la profilaxis con isoniacida reduce el
riesgo de tuberculosis en personas con infeccién por el
VIH. Este efecto se restringe a personas con pruebas
cutaneas de la tuberculina positivas.

Efectodeltratamiento preventivo paralatuberculosisen
adultosinfectadosconel VIH: revision sistematicade
ensayos aleatorizados controlados con placebo

Davip WiLkinsoN, SB Squirg, PauL GARNER. EFFECT OF PREVENTIVE TREATMENT
FOR TUBERCULOSIS IN ADULTS INFECTED WITH HIV: SYSTEMIC REVIEW OF RANDOMISED PLACEBO
CONTROLLED TRIALS. TrRADUCIDO DE BMJ 1998;317:625-9.

Objetivo: determinar si el tratamiento preventivo
para la tuberculosis en adultos infectados con el VIH
reduce la frecuencia de la tuberculosis y la mortali-
dad global.

Disefio: revision sisteméticay sintesis de datos de
ensayos aleatorizados controlados con placebo.

Principales resultados medidos: tuberculosis ac-
tiva, mortalidad y reacciones farmacoldgicas adver-
sas que requieren cese del régimen en estudio. Los
resultados se estratificaron por estado de la prueba
cutédnea del derivado de proteina purificada.

Resultados: se incluyeron cuatro estudios que
abarcaban 4,055 adultos de Haiti, Kenia, Estados
Unidos y Uganda. Todos compararon isoniacida (6 a
12 meses) con placebo, y un estudio también compa-
ré tratamiento multifarmaco durante tres meses con
placebo. El seguimiento medio fue de 15 a 33 meses.
En general, la frecuencia de tuberculosis (riesgo
relativo 0.57, intervalo de confianza al 95% 0.41 a
0.79) se redujo en quienes recibieron tratamiento
preventivo en comparacion con placebo: la mortali-
dad no se redujo de manera significativa (0.93, 0.83

a 1.05). En los sujetos positivos para derivado de
proteina purificada que recibieron tratamiento pre-
ventivo, el riesgo de tuberculosis se redujo sustan-
cialmente (0.32, 0.19 a 0.51) y el riesgo de muerte se
redujo de forma moderada (0.73, 0.57 a 0.95) en
comparacion con quienes tomaron placebo. En adul-
tos negativos para derivado de proteina purificada
gue recibieron tratamiento preventivo, el riesgo de
tuberculosis (0.82, 0.50 a 1.36) y el riesgo de muerte
(1.02, 0.89 a 1.17) no se redujeron significativamen-
te. Las reacciones farmacoldgicas adversas fueron
mas frecuentes, pero no de manera significativa, en
pacientes que recibian el medicamento en compara-
cion con placebo (1.45, 0.98 a 2.14).

Conclusiones: el tratamiento preventivo admi-
nistrado durante tres a doce meses protege contra la
tuberculosis en adultos infectados con el VIH, a
menos a corto y mediano plazo. La proteccion es
mayor en sujetos positivos para derivado de proteina
purificada, en quienes la muerte es también menos
frecuente. Aln estédn por demostrarse los beneficios
a largo plazo.
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Enfermedades exdticascercadecasa

ExoTic DISEASES CLOSE TO HOME. TRADUCIDO DE THE LANcer 1999;354:1221.

La epidemia de encefdlitis en el érea de la ciudad de
Nueva York que surgi6 a finales de agosto parece estar
cediendo. Para el 4 de octubre se habian confirmado 50
casos con cinco muertes (incluyendo una en e condado
de Westchester, a norte de la ciudad). En agosto,
estaban muriendo cuervos cerca del zooldgico Bronx y
en otras areas. Después otras especies de pgaros en €
zool 6gico murieron, con evidencia de hemorragia cere-
bral. El 23 de agosto dos pacientes con encefalitis
acudieron a un hospital a norte de Queens municipio
de Nueva York. Un médico infectélogo notificd los
casos a departamento de salud de la ciudad y se inicio
una investigacion epidemiolégica y un programa de
control y educacion publica.

El virus responsable fue identificado inicialmente
por los Centros para el Control y Prevencién de Enfer-
medades de Estados Unidos como €l virus de la encefa-
litis de St. Louis. Los CDC ahora dicen que el agente
causal es €l virus del Nilo occidental. En una carta de
investigacion (Lancet 1999;354:1261) el virus Kunjin/
Nilo occidental se propone como la causa. El virus del
Nilo occidental no se ha reportado en Ameérica antes.
La ultima gran epidemia de encefalitis del Nilo occi-
dental fuera de Africa ocurri6 en Rumania en 1996,
con cerca de 400 casos y 17 muertes (Lancet
1998;352:767-71).

En términos précticos la identidad del virus es irre-
levante. Debido a que los tres virus se transmiten a
través de mosqguitos que pican pgaros infectados y
luego pasan el virus a los seres humanos, las medidas
para controlar el brote (rocio aéreo y terrestre de
insecticida, aconsgjar evitar la picadura del mosquito)
serén efectivas para los tres. A medida que disminuya
la temperatura en Nueva York la época del mosguito
terminara.

El trabajo de investigacién de los veterinarios esté4
empezando a tomar su lugar, aunque puede ser impo-
sible rastrear la fuente original. De acuerdo con un
portavoz del zooldgico Bronx, no se habian importado
pgjaros de Africa a zoolégico durante mas de seis
meses. Los pgjaros fuera del zooldgico murieron antes,
de manera que los pgaros del zooldgico son una fuente
improbable. Las tiendas de mascotas pudieron haber

importado p§aros africanos, aunque los pgaros infec-
tados debieron haber muerto durante la cuarentena.
Sin embargo, otras importaciones pudieron haber sido
ilicitas. Considerar a Africa como la fuente del virus
del Nilo occidental no explica la sugerencia del virus
Kunjin como la causa, ya que €l virus se encuentra
principalmente en Australia. Incluso, algunos pueden
ver € lado humoristico de la historia que, debido a la
omision de una “r" en la palabra crow (cuervo), en
Connecticut se reportaron muertes de vacas (cow)
debidas a virus del Nilo occidental.

La manera en que se tratd e brote, y la historia
detras del mismo, estén destinadas a volverse clésicas
en los anales de enfermedades infecciosas. La investi-
gacion y el manejo de la epidemia forman una historia
exitosa, aunque individuos susceptibles hayan sido afec-
tados de forma fatal por su infeccién.

De manera sorprendente, dada tal sociedad litigiosa
y agunas veces antiautoridad como la de Estados Uni-
dos, los neoyorquinos estaban dispuestos a ser expues-
tos en masa a rociado con malation organizado por
funcionarios de la ciudad. La implantacion exitosa del
programa de control se debié a la apertura de los
poderes de la ciudad, incluyendo el alcaldey los funcio-
narios de salud publica y de la respuesta de emergen-
cia, la rapida publicidad a nivel local y € prudente
reporte del brote por los medios de comunicacion.
Hubo pocos encabezados del tipo “Virus asesino suel-
to”. La necesidad en salud publica de controlar a
mosquito en masa (y de forma personal) se explicé por
completo y el insecticida rociado es relativamente se-
guro. Las felicitaciones estan justificadas —a burocra-
cia y los medios de comunicacion trabagjaron bien de
forma conjunta para el bien publico.

Existen otras lecciones para ser aprendidas a partir
del brote de Nueva Y ork. Debido a que €l vigje interna-
cional estan comin, como lo es €l comercio de especies
animales exdticas, no debe sorprender que las enfer-
medades infecciosas se desvien de sus terrenos tradi-
cionales. Enfermedades poco comunes en animales
pueden actuar como centinelas para un brote humano,
de manera que los médicos deben estar aertas a los
avisos de sus colegas veterinarios. Los médicos tam-
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encefdlitis en la ciudad de Nueva York muestra como
lasalud publicay la medicina de emergencia contintian
siendo disciplinas tan vitales ahora como cuando las
infecciones atacaron en masa en eras previas.

bién necesitan recordar (como sucedié en la ciudad de
Nueva York) que un muy peguefio grupo de infeccio-
nes poco comunes es suficiente para requerir la pre-
sencia de las autoridades. Finalmente, el brote de

PROGRAMA ANUAL DE CURSOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO PARA EL ANO 2000

Fecha

Nombre del curso

Profesor titular o asociacion

Del 20 al 21 de enero

Oncologia: sarcomas

Dr. Mario de la Garza. Direccién
de Ensefanza,
Hospital General de México

Del 24 al 28 de enero

Sociologia del envejecimiento

Dr. Armando Pichardo

Del 5 al 8 de febrero

X Jornada Anual en Provincia
del Hospital General de México,
Querétaro, Qro.

Sociedad Médica y Direccion de Ensefianza,
Hospital General de México

Del 10 al 12 de febrero

XXV Simposio Dermatologia y
Dermatopatologia

Dra. Gladys Leén

Del 14 al 18 de febrero

Diabetes mellitus 2000

Dr. Guillermo Fanghanel

Del 15 al 19 de febrero

Ginecoobstetricia

Dr. Armando Valle, Direcciéon de Ensefianza,
Hospital General de México. Auditorio Unidad
de Ginecoobstetricia, Hospital General de
México

Del 21 al 25 de febrero

Urologia para el médico general

Dr. Francisco A. Gutiérrez

Del 28 febrero al 3 de marzo

Manejo de antibidticos

Dra. Hilda Hidalgo

Del 6 al 11 de marzo

Internacional de Radiologia
e Imagen

Dr. José Luis Ramirez, Direccion de
Ensefianza, Hospital General de México

Del 13 al 17 de marzo

Medicina y traumatologia del
deporte

Eduardo Diaz

Del 20 al 24 de marzo

Actualizacién y urgencias en
otorrinolaringologia

Dr. Ney Chavolla

Del 27 al 31 de marzo

XVIII Pediatria ambulatoria

Dr. Francisco Mejia

Del 17 al 21 de abril

Inmunologia e inmunologia
clinica

Escuela Superior de Medicina,
IPN - Sociedad Médica,
Hospital General de México
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