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Introducción

Hasta hace algunos años la úlcera gastroduodenal había sido considerada como una enfermedad de causa desconocida y de origen multifactorial. Actualmente existe una evidencia inequívoca de que el Helicobacter pylori es el factor etiológico principal de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal y puede asociarse a otras enfermedades gastroduodenales como el adenocarcinoma gástrico, la gastritis crónica activa y el linfoma gástrico. Sin embargo, recientemente en algunos países se viene planteando que la bacteria puede causar una menor proporción de úlceras, quizás un 70 –80 % de ellas duodenales u tan solo y tan solo un 30 % de gástricas. La mayor parte de éstas lesiones que no están producidas por la bacteria, son generalmente secundarias a la ingestión de AINEs, segunda causa probada de éstas lesiones. En la medicina moderna es poco frecuente que una enfermedad clínica ya descrita se vea tan completamente revolucionada como la enfermedad ulcerosa.

Microbiología

La bacteria es un bacilo gram negativo, con forma de ese (s) y  de espiral, que tiene cinco flagelos, coloniza exclusivamente la mucosa gástrica sin invadir los espacios intracelulares. Posee además factores de virulencia que le permiten sobrevivir en el medio ácido intragástrico, entre ellos una potente ureasa, que hidroliza la urea del jugo gástrico formando amonio el cual neutraliza la acidez local  y crea un microambiente alcalino que le permite sobrevivir en ese medio. En el estómago humano el Helicobacter se encuentra dentro e inmediatamente por debajo de la capa mucosa superficial del antro, donde está protegido del ácido gástrico al cual es muy sensible. La movilidad (en virtud de sus flagelos), permite también que el microorganismo evite la acción de la acidez y la actividad peristáltica del estómago. (Figura 1)

Historia

La posibilidad de una etiología infecciosa en la úlcera péptica demostrada por Warren y Marchall en 1983, fue objeto de observaciones desde finales del siglo diecinueve, realizadas primero en animales y posteriormente en humanos. Sin embargo, siempre se descartó esta posibilidad, partiendo de la creencia de que en el estómago humano la vida bacteriana no era posible dado el nivel de pH gástrico.
Por estas razones,  no resultó fácil el camino de estos investigadores. En el proceso de descubrimiento y reconocimiento de este organismo, pueden reconocerse tres etapas:

La primera, donde hubo un predominio del escepticismo (1983-1989). Surgieron dos tendencias importantes dentro de la comunidad científica. Aquellos que mostraron interés por el Helicobacter y los que negaban su papel en la úlcera péptica.
Luego vino una segunda etapa (1990-1994), en la que fue necesario acumular suficientes evidencias por parte de los investigadores para apoyar el papel de la bacteria y su relación con la enfermedad ulcerosa y otras enfermedades digestivas. Estos resultados fueron presentados en el Congreso Mundial de Gastroenterología celebrado en Sidney en 1990, los trabajos presentados por los descubridores  hicieron perder terreno a los escépticos. Sin embargo, el debate continuaba sobre el tema.

Posteriormente, gastroenterólogos eminentes en todo el mundo mostraron interés por el tema, dando lugar a numerosos estudios adicionales.

De esta forma comenzó un periodo de conferencias de consenso (desde 1994 hasta la fecha actual) donde se produce un incremento en la divulgación del papel del Helicobacter  en diversas afecciones y los resultados positivos alcanzados después de su erradicación. En la actualidad, virtualmente todos admiten y aceptan la participación del microorganismo en distintas afecciones digestivas. (Figura 2)

Epidemiología

La mayoría de la población mundial esta infectada por el Helicobacter pylori. Las personas en general adquieren la infección en la infancia, que suele persistir a lo largo de la vida. La prevalencia de infección se eleva con el incremento de la edad, no existe diferencias con  relación al sexo en cuanto a la tasa de infección. La prevalencia es mayor en los grupos socioeconómicos más afectados.

Con relación a su transmisión continua siendo desconocida. No obstante existen evidencias a favor de una vía de transmisión predominantemente oral-oral o fecal-oral. La vía fecal-oral puede ser importante en países pobres, donde están afectadas las condiciones higiénicas y la infección se trasmite a través del agua. No se han reportado reservorios animales. La transmisión endoscópica es posible siempre que no reciba el equipo una desinfección adecuada. El hábitat natural del Helicobacter pylori es la mucosa gástrica y el antro su lugar preferente, no sobrevive en mucosa que no sea gástrica, aunque se ha identificado en mucosa gástrica metaplásica en el esófago distal, duodeno y divertículo de Meckel. (Figura 3)
 Gastritis crónica y Helicobacter pylori
Se estima que hasta un 60 % de la población mundial es portadora de la infección por Helicobacter pylori, provocando una gastritis crónica que transcurre la mayor parte de las veces en forma asintomática, otros casos presentan síntomas inespecíficos gastroduodenales. Lo  cierto es que la bacteria bajo determinadas situaciones puede modular la fisiología gástrica y tomar una evolución favorable o no en el paciente infectado.

Los pacientes con gastritis y úlcera péptica y adenocarcinoma no presentan patrones similares, incluso estas dos afecciones generalmente no coexisten en un mismo paciente.
Se ha sugerido una relación causal entre el Helicobacter y diversas enfermedades extradigestivas, la más importante de ellas es la cardiopatía isquémica. Estudios recientes descartan esta posibilidad, también se ha descartado la posible relación entre la bacteria y los pólipos adenomatosos.
Sin embargo  la infección por Helicobacter pylori puede manifestarse como una úlcera péptica, que la desarrolla uno de cada seis infectados aproximadamente y otras afecciones importantes: el adenocarcinoma y el linfoma gástrico,  cuya probabilidad está seis veces mas aumentada que en la población no infectada. (Figura 4)  
Es infrecuente encontrar una mucosa normal en pacientes infectados con Helicobacter pylori, no sobrepasa en diversos estudios el 4 %. Lo más frecuente o habitual es que se presente una gastritis crónica  activa asintomática. La prevalencia de úlcera gastroduodenal , aunque existe una tendencia a disminuir en algunos países, continúa siendo elevada, y en menor proporción las úlceras gástricas, aun excluyendo aquellas provocadas por la ingestión de AINEs. En la dispepsia no ulcerosa o funcional  la prevalencia de infección por Helicobacter, es aproximadamente de un 50 % de los casos. (Figura  5) 

Historia natural de la infección por Helicobacter pylori

Ahora, nos preguntamos. Como contribuye el Helicobacter pylori a la formación de una úlcera duodenal ¿

La clave parece radicar en el desarrollo de cambios epiteliales tanto en la mucosa antral como en el duodeno. En el 90 % de los pacientes con úlcera duodenal existe un cambio en el epitelio duodenal, de tipo intestinal, a otro que contiene islotes de epitelio de tipo gástrico (metaplasia gástrica).

La metaplasia gástrica aparece como consecuencia de una lesión duodenal  debido a un exceso de ácido gástrico. La célula epitelial de tipo gástrico segrega menos HCO-3  para neutralizar a los H+ en el duodeno que la célula epitelial duodenal normal. Además, el ácido ataca al epitelio de tipo gástrico, incluyendo al metaplásico del duodeno, lo que da lugar a una respuesta inflamatoria (duodenitis) y a la formación posterior de una úlcera duodenal. Por otra parte la infección por Helicobacter pylori de la mucosa antral, lesiona las células D, lo que causa una menor producción de somatostatina, que a su vez origina una mayor liberación de gastrina por parte de las células G del antro. La hipergastrinemia estimula el aumento de la masa de células parietales del estómago y aumenta la secreción basal de ácido.

Valores elevados de secreción ácida, dan lugar a islotes de metaplasia gástrica en el duodeno  que se convierten en tejido diana para la infección bacteriana en personas cuyos estómagos están colonizados.

El papel del Helicobacter pylori en la patogenia de la úlcera gástrica esta menos claramente definido que en la úlcera duodenal, con menos frecuencia se asocia a la úlcera gástrica. Sin embargo, la evidencia indica que la lesión gástrica también puede curar con antibióticos y compuestos de bismuto.

Entre los pacientes infectados por Helicobacter pylori persistentemente y clínicamente asintomáticos,  sólo aproximadamente el 15% presentan alguna vez una úlcera gástrica o duodenal.

Los linfoma MALT (tejido linfoide asociado a la mucosa), constituyen un subgrupo de linfomas no Hodkinianos y son neoplasias clonadas de linfocitos B de bajo grado. La gastritis crónica antral se asocia frecuentemente a la aparición de folículos linfoides. En individuos susceptibles, pueden al cabo de muchos años dar lugar a la aparición de linfomas.
La infección por con Helicobacter pylori se ha descrito hasta en el 90 % de los pacientes con linfoma MALT de bajo grado. Los pacientes suelen sentir síntomas gastrointestinales superiores inespecíficos. Endoscópicamente  la mucosa suele aparecer relativamente normal. Las remisiones espontáneas son raras, sin embargo, el 50 % de los linfomas MALT, pueden tener una remisión completa de sus tumores después de ser erradicado el Helicobacter pylori y el 33% puede alcanzar una remisión parcial.
La infección por Helicobacter pylori esta relacionada epidemiologicamente también con el adenocarcinoma gástrico. Se considera a la gastritis, sobre todo la atrófica, como una lesión precancerosa.

En la mayoría de los pacientes con cáncer gástrico hay infección `por Helicobacter pylori y gastritis del antro. Se conoce que hasta el 10 % de gastritis antral crónica  de largo tiempo de evolución desarrollaran un cáncer gástrico. La infección por Helicobacter pylori en una época precoz de la vida puede  ocasionar la evolución de una gastritis activa crónica a una gastritis atrofica, metaplasia intestinal del epitelio gástrico, displasia y riesgo asociado elevado de cáncer. Además se ha encontrado cantidades disminuidas de ácido ascorbico  en el jugo gástrico de los pacientes con infección por Helicobacter pylori. Las concentraciones intragástricas  bajas de ascorbato pueden favorecer la aparición de cáncer porque la vitamina C es un antioxidante y se cree que los oxidantes reactivos  son carcinogènicos. (Figura 6)

Diagnostico

Entre los pacientes infectados por Helicobacter pylori con infecciones persistentes asintomáticas, solo el 15 % presentarán alguna vez una úlcera gástrica o duodenal.

Los métodos de diagnóstico llamados directos o invasivos son aquellos que precisan de la realización de una endoscopia, y son tres: el test de la ureasa en tejido, la detección de la bacteria en tejido y el cultivo bacteriológico.

Los métodos indirectos o no invasivos, incluyen pruebas de anticuerpos, determinación de urea en el aire espirado y pruebas en heces que permiten detectar el antígeno del germen. Se puede analizar la sangre, el suero o la saliva para la detección de la Ig-G anti-Helicobacter pylori, mediante la técnica de radioinmunoanalisis por el método de ELISA.
Las pruebas de anticuerpos pueden permanecer positivas durante meses después de la erradicación efectiva de la infección.

La detección de antígenos del Helicobacter en heces, es una prueba sencilla y
consiste en la incubación de una muestra pequeña de heces diluidas con anticuerpos policlonales absorbidos a microposillos que permiten la detección de los antígenos del microorganismo. Este examen tiene una sensibilidad y especificidad excelente, con la ventaja que además de ser una prueba no invasiva  efectiva se utiliza para valorar el resultado de la terapia de erradicación del germen después del tratamiento.(Figura 7)

En relación al papel de la bacteria en la patogenia del cáncer gástrico, según la Organización Mundial de la Salud: “Este germen juega un papel causal en la cadena de acontecimientos que conducen a la aparición y desarrollo del cáncer gástrico”. (Figura 8)
Helicobacter pylori y secreción gástrica de ácido

La metaplasia gástrica aparece como consecuencia  de la lesión duodenal debida a la presencia de un exceso de ácido gástrico. La infección por Helicobacter pylori, como se ha señalado anteriormente, lesiona las células D de la mucosa y reduce la liberación de somatostatina, que es un inhibidor  normal de la liberación de gastrina por las células G. Normalmente, el baño de la superficie mucosa por el ácido gástrico, estimula la liberación de somatostatina por las células D. Con la lesión de las células D, existe una inhibición de las células G produciéndose una hipergastrinemia que incrementa la masa celular y la producción de ácido.

De esta forma, la patogenia de la úlcera duodenal parece incluir tanto el ácido gástrico como el Helicobacter pylori. Valores elevados de secreción ácida dan lugar a la aparición de islotes de metaplasia gástrica en el duodeno, que se convierten en tejido diana para el Helicobacter pylori en las personas cuyos estómagos están colonizados. (Figura 9)

Patogenia
a) Cinco factores de virulencia son importantes para la colonización del estómago por el Helicobacter pylori con la consiguiente lesión de las células epiteliales:

b) movilidad de la bacteria en virtud de sus flagelos, que permite que el organismo evite la acidez y la peristalsis del estómago.

c)  Producción de moléculas de adhesión que permiten la unión de las bases moleculares a los receptores de la célula parietal gástrica.

d) Actividad de las proteasas y la ureasa que permiten la digestión del moco en que se mueve la bacteria. . El estómago y el duodeno de  los pacientes infectados con H.pylori tienen una capa de moco mas delgada y menos protectora. Por otra parte, la actividad de ureasa, a  travéz de la producción de amonio, neutraliza el ácido gástrico (que es tóxico para el  H. Pylori) en el microambiente de la bacteria. Además, el amonio es tóxico para la célula parietal. La ureasa tambien  estimula a los monocitos para que liberen citocinas citotoxicas, como las interleucinas  y el factor de necrosis tumoral. La forma helicoidal del H. Pylori le permite penetrar en el moco y por otra parte,  también el microorganismo inhibe las respuestas inmunes de las células epiteliales y la infección genera la producción de autoanticuerpos que reaccionan de forma cruzada con las células epiteliales gástricas, causando muerte celular y gastritis atrofica.

e) Además del amonio (NH3), el H. Pylori fabrica otras sustancias citotóxicas como la citotoxina vacuolante, factor de activación plaquetaria, proteasas, fosfolipasas y factores quimiotácticos que atraen a los neutrofilos y a los linfocitos T, provocando que los linfocitos migren desde la sangre al intersticio, provocando de esta forma inflamación.

f) Actualmente se postula que existen dos tipos de cepas de H. Pylori . Una denominada Tipo I,  que expresa la citotoxina vacuolante  (Vac A) y el antígeno asociado a la citotoxina ( Cag A) . Se ha señalado que esta cepa predispone  a la úlcera péptica gastroduodenal por su mayor agresividad y la de Tipo II, que no expresa ambos marcadores y se asocia más bien con la existencia de gastritis crónica sin ulceración, (Figura 10)
Evolución del tratamiento de la úlcera péptica a travéz de los años

Durante los últimos 40 años, el tratamiento de la úlcera péptica ha pasado por diferentes etapas, a partir del empleo de antiácidos y anticolinérgicos (década del 60), pasando por el uso de antagonistas de los receptores H-2 (década del 70) y posteriormente el uso de inhibidores de la bomba de protones (década del 80), hasta la actualidad con el uso de antibióticos.

Desde el punto de vista quirúrgico, se pasó inicialmente por las resecciones gástricas, las vagotomias tronculares y supraselectivas, hasta prácticamente su abandono, quedando sólo la cirugía para casos urgentes de complicaciones que no pueden ser resueltas con tratamiento médico. (Figura 11)
Tratamiento erradicador del  Helicobacter pylori

En el tratamiento erradicador de la infección por esta bacteria que aquejan lesiones gastroduodenales se han postulado respuestas a una serie de interrogantes; primeramente a qué pacientes debemos tratar: está determinado que deben tratarse todos los pacientes que tengan una úlcera gastroduodenal con H. Pylori positivo, independientemente que sea el primer u otro brote. También aquellos grupos de pacientes con terapia de mantenimiento que presentan recidivas frecuentes. Los pacientes con úlceras complicadas con sangramiento, también deben recibir tratamiento erradicador. (Figura 12)
Por lo tanto, el tratamiento erradicador del H.pylori está muy bien definido en la úlcera péptica. En la dispepsia funcional o no ulcerosa se mantiene aún la polémica, ya que la mayoría de los casos el H. Pylori se considera actualmente que no desempeña un papel patogénico en esta afección.
Los pacientes que consumen AINEs infectados con la bacteria, deben ser tratados y si es posible suspender dichos fármacos.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con linfoma MALT pueden tener una regresión completa de sus tumores después de la erradicación y el 33% puede alcanzar una regresión parcial, después del tratamiento del H. Pylori. Una pauta de tratamiento que se propone consiste en administrar dos tandas de antibióticos de 21 días inicialmente y de nuevo repetir después de 8 semanas. (Figura 13)
Pautas y bases del tratamiento erradicador

El tratamiento erradicador del Helicobacter pylori ha estado sufriendo variaciones en la misma medida que se incrementan los conocimientos
sobre esta esfera, la resistencia de la bacteria a fármacos tradicionales y la aparición de nuevos medicamentos de elevada efectividad. Esta demostrado que la combinación de varios fármacos es mucho más efectiva que la monoterapia o la terapia dual. (Figura 14)
En la actualidad el criterio unánime es  que la terapia triple es la mas efectiva en la erradicación del Helicobacter pylori. (Figuras 15-16)

El tratamiento triple clásico besado en bismuto, produce tasas de erradicación del H. Pylori de alrededor del 80 % en los diferentes ensayos clínicos. Las combinaciones habituales son bismuto, dos comprimidos cada seis horas, metronidazol, 250 mg cada seis horas y tetraciclina, 500 mg cada seis horas. El tratamiento clásico ha tenido un éxito limitado debido a su complejidad; el elevado número de comprimidos que es preciso tomar y los efectos secundarios correspondientes. La posibilidad de erradicación del Helicobacter pylori está reducida en los pacientes que toman el 60 % o menos de la medicación prescrita. Por otra parte, la resistencia del germen al metronidazol esta aumentando rápidamente, lo que ha determinado que el esquema clásico haya perdido progresivamente aceptación.

El tratamiento óptimo o el más eficaz  actualmente aceptado consiste en una combinación de tres fármacos que se administran dos veces al día durante una o dos semanas. Uno de ellos es un inhibidor de la bomba de protones, el segundo la claritromicina y el tercero la amoxicillina.

Los inhibidores de la bomba de protones no erradican la infección si se administran solos, la importancia de su empleo radica fundamentalmente en que al elevar el pH intragástrico, aumenta la vida media y concentración tisular de los antibióticos asociados, incrementando notablemente su eficacia terapéutica. 

El esquema CAO (claritromicina-amoxicillina-omeprazol), consiste en la administración de claritromicina a dosis de 500 mg dos veces por día, omeprazol 20 mg, dos veces por día y amoxicillina 1 gm dos veces al día durante una semana. Su eficacia es elevada (90 – 95 %). Sus efectos secundarios son leves; ligera diarrea por la amoxicillina, y sabor metálico por la claritromicina. (Figura 17)

Erradicación y aclaramiento

La curación de la infección por Helicobacter pylori da lugar a un cambio en la historia natural de la enfermedad ulcerosa y elimina virtualmente la recurrencia de úlceras duodenales y gástricas, con los consiguientes beneficios económicos para el paciente y una elevada calidad de su vida.

La reinfección después de la curación del H. Pylori se considera menos del 2 % de los pacientes adultos cada año. Sin embargo es difícil diferenciar la verdadera reinfección de la reagudización de una infección primaria tratada de forma inadecuada, la mayoría de los casos tratados como reinfecciones pueden ser reagudizaciones. La reinfección es mas frecuente en países pobres con niveles bajos de higiene y saneamiento y en niños pequeños.

En los pacientes que han sangrado a consecuencia de una úlcera duodenal se puede observar que la erradicación de la bacteria puede reducir de forma importante las tasas de hemorragias recurrentes, durante al menos los primeros dos o tres años. En pacientes con sangramiento activo hay que tener en cuenta que la toma de muestras puede dar lugar a falsos negativos, tanto por la prueba de ureása como por el estudio histologico.

Para evaluar adecuadamente un tratamiento erradicador, hay que distinguir muy bien los conceptos de erradicación y aclaramiento de la infección.

Erradicación: cuando el germen no se detecta un mes después de finalizado el tratamiento erradicador.
Aclaramiento: la imposibilidad de detectar el germen, durante, o poco después de finalizado el tratamiento. (Figura 18)
Futuras vacunas

El futuro de la investigación sobre el tratamiento y profilaxis de esta infección en el mundo, se centra sobre el desarrollo y la consecución de nuevas vacunas obtenidas a través  de ciertos componentes de la bacteria, unidos o no  a ciertos determinantes antigénicos y coadyuvantes. Se trabaja actualmente en forma experimental y parece ser que la eficacia de las futuras vacunas no sería solo preventiva sino que también actuaría como tratamiento eficaz en los pacientes previamente infectados. (Figura 19)
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