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RESUMEN. Helicobacter pylori (Hp) causa reconocida
de tilcera péptica (UP), provoca mds de 90% de ellas cuando
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son excluidos.
La prevalencia de Hp en algunas poblaciones subdesarro-
lladas es superior a 70%, en tanto que menos de 1% desa-
rrolla UP. Tal selectividad se ha atribuido a diferencias en
patogenicidad de cepas, su proporcion relativa en un hués-
ped determinado, pero también a factores genéticos del
huésped que predisponen no sélo a su colonizacion, sino
por respuestas inmunoldgicas diversas produce UP en al-
gunos, en tanto que otros sclo desarrollan gastritis. Tam-
bién otros factores funcionales independientes de Hp como
la hipersecrecion dcida, o la hiposecrecion de bicarbonato
duodenal interactiian con Hp para el desarrollo de UP.
Los niveles de pepsindgeno I predicen mejor el riesgo de
UP que la presencia de Hp. La recurrencia de UP erradi-
cado Hp es de menos del 2% al afio, sin embargo existen
controversias en la necesidad de erradicar ante la admi-
nistracion de AINE, toda vez que no previene su aparicion,
no mejora el tiempo de cicatrizacion, como tampoco dis-
minuye la frecuencia de hemorragia secundaria. La
recurrencia de hemorragia por el contrario es menos fre-
cuente sin Hp. La prevalencia de Hp en hemorragia por
UP es asombrosamente semejante a la de la poblacidn ge-
neral de la misma zona geogrdfica, no parece ser por tanto
Jactor de riesgo para esta complicacion. La erradicacion
de Hp en pacientes con UP provoca esofagitis en 25% de
ellos, como también hace muis dificil su control. Peor aiin,
la hipergastrinemia provocada por antisecretores se acen-
tia en presencia de Hp y su uso prolongade provoca
hiperplasia de células enterocromafines hasta en 30% de
quien los recibe mds alld de un afio. Asi las interacciones y
consecuencias de Hp son diversas y se necesita de su co-
nocimiento para la adecuada seleccion de pacientes que
requieren erradicacion.

Palabras clave: Helicobacter pylori, iilcera péptica,
AINE, hemorragia digestiva no variceal, reflujo gas-
troesofdgico.

SUMMARY. Helicobacter pylori (Hp) a known pathogen
of peptic ulcer disease (PUD), causes more than 90% of
them when non steroidal anti-inflammatory agents (NSAID)
are excluded. Prevalence of Hp is greater than 70% within
some underdeveloped societies, but yet less than 1% suffer
PUD. Such selectivity has been artributed to pathogenic
differences of diverse Hp strains, their relative proportion
in a given patient, but also to genetic host factors that favors
colonization and different immunologic responses that end
up in PUD in some, while gastritis is the only consequence
in others. Other pathophysiologic factors, independent of
Hp such as acid hipersecretion or duodenal bicarbonate
hyposecretion may interplay with Hp to provoke PUD.
Pepsinogen I levels are better predictors of PUD than Hp
is in a given individual. PUD recurrence is less than 2%
per year, although some controversies prevail whether Hp
should be eradicated in patients requiring NSAID, since
eradication does not prevent PUD, does not improves
healing of existing ulcers nor decreases risk of bleeding.
Even though, bleeding recurrence is less frequent when Hp
has been treated. Prevalence of Hp is quite similar in
bleeding PUD to that of general population of a given
geographic area, Hp it is not a risk factor for this
complication. Hp eradication in PUD causes reflux
esophagitis in 25% of patients, and reflux medical control
is far more difficult. Even worse hipergastrinemia produced
by antisecretory agents is further increased under Hp
infection, and their use over 1 year is accompanied by ECL
hyperplasia in 30% of them. Thus Hp interplay and
consequences are diverse and complex. Their knowledge
is needed for proper selection of patients that need
eradication.

Key words: Helicobacter pylori, NSAID, GERD, bleeding
peptic ulcer disease, non variceal upper gastrointestinal
bleeding.
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La asociacién méis comiin de Helicobacter pylori (Hp)
y los humanos es con mucho la de colonizacién géstrica
asintomndtica, que perdura de esa manera en la mayoria de
los portadores durante toda la vida. Sin embargo la pre-
sencia de Hp aumenta el riesgo del individuo infectado
para desarrollar diversas enfermedades que incluyen la
ulcera péptica (UP), el adenocarcinoma distal, y el linfoma
tipo MALT. Hoy la asociacién entre Hp y tlcera péptica
(UP) esta plena y claramente establecida, aun cuando la
patogenicidad de todo Hp ha sido descartada recientemen-
te."? La magnitud e importancia que en 1983 supusieron
los Drs. Warren y Marshall se ha confirmado con creces,
al grado que si las UP por antiinflamatorios no esteroideos
son excluidas més de 90% de las UP tiene como factor
etiolégico predominante al Hp. Sin embargo, ain hoy
existen controversias en cuénto a la suficiencia o necesi-
dad absoluta de Hp para causar UP. Mds aitin, existen al-
gunas condiciones, donde su erradicaci6n es innecesaria
¢ incluso pudiera en otras ser perjudicial, por ello a conti-
nuacién se presentan estos escenarios donde la erradica-
cién de Hp aiin en presencia de UP es controversial como
son el caso de pacientes con'UP por AINE y aquéllos con
UP complicada por hemorragia. También se mencionan
algunos aspectos importantes de las consecuencias de
mantener o erradicar Hp con el empleo de inhibidores de
bomba, situacién que frecuentemente surge en pacientes
pépticos en general y aquéllos con reflujo gastroesofagico
en particular.

HELICOBACTER PYLORI Y ULCERA PEPTICA:
PATOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

Las primeras evidencias de la importancia de Hp en tlce-
ra péptica (UP), surgieron al disminuir su recurrencia,
erradicando Hp. Diversos estudios han confirmado las
observaciones iniciales disminuyendo la recurrencia
endoscépica de UP del 70 a menos de 5% anual. Esta fue
una de las primeras evidencias que impulsaron el estudio
de Hp, y sigue siendo el pilar en la asociacién patogénica
de Hp en iilcera péptica, y por ello su presencia en pacien-
tes con UP es indicacién absoluta de su erradicacién, lo
cual tiene resultados y consecuencias.>?

Desde 1909 se han documentado bacterias colonizan-
do el estémago en animales, que ahora sabemos incluyen
diversas especies microaerofilicas, también documenta-
das en humanos desde 1947. La capa de moco existente
desde boca hasta colon es el lugar donde se han observa-
do. Aun y cuando se pensaba que la acidez géstrica pre-
venia dicha colonizacién, hoy se sabe que también esté-
mago y duodeno no son excepcidn, y el moco de la zona

de remanso supraepitelial es nicho de residencia tempo-
ral o permanente de gran mimero de bacterias, gramne-
gativas, que incluyen docenas de Helicobacter, Campy-
lobacter, Wolinella y Aerobacter, muchas de las cuales
comparten caracteristicas fenotipicas como son la motili-
dad y su morfologia espiral.

A su vez, el moco gastrointestinal depende del microam-
biente anatémico y funcional de cada regién modificando
la colonizacién por diversas especies de estas bacterias,
constituyendo nichos de selectividad, aun y cuando los
margenes no siempre estin delimitados puntualmente. As{
la metaplasia epitelial, al modificar el microambiente cam-
bia la microflora. En el caso especifico de Hp, es comiin
encontrarle en metaplasia gastrica del duodeno. Bien pu-
diera ser que en estas zonas de transicion, es donde pudie-
ran expresar su patogenicidad dejando de ser meros co-
mensales.'™!! En este sentido existen evidencias prelimi-
nares, que sefialan a las cepas cagA + de Hp en duodeno,
como el fenémeno que mejor correlaciona con la apari-
cién de ilcera péptica. Otro fenémeno muy importante
de estos gérmenes microhabitantes del moco adherido a
los tejidos, es su estrecha interaccién con los mecanismos
de proteccién del huésped, modulando la flora luminal la
promocidn, inhibicién o saturacion de mecanismos de
defensa-inflamacién.

La alta prevalencia de estas bacterias ha generado
interrogantes en cuanto a su papel patogénico, pues exis-
ten varias formas posibles de coexistencia. La mayoria
de sus portadores no sufren UP o enfermedad clinicamen-
te detectable. Esto ha generado la incertidumbre de su
naturaleza sapréfita sin papel patogénico alguno. Sin
embargo, la ingesta de Hp produce gastritis en humanos
en tan sélo dos semanas y su erradicacién evita reapari-
cién de UP, evidencias ambas de patogenicidad. ;Sur-
gen las diversas enfermedades asociadas a Hp en forma
totalmente casual y serendipica, o dependen de varia-
ciones patogénicas de la bacteria, de su interaccién con
el huésped o de ambos factores?.'%'#1

Sin duda, ladiversidad de Hp influye determinantemente
en su patogenicidad. Hoy se reconocen diversos marcado-
res de esta patogenicidad, y su proporcién relativa varfa no
s6lo entre huéspedes distintos sino en un mismo huésped.
El conocimiento del genoma completo de Hp ha permitido
establecer mediante manipulaciones genémicas esta diver-
sidad patogénica que depende no sélo de modificaciones
estructurales (5 a 7% del genoma de Hp es variable) sino
también funcionalmente algunos genes pueden encontrar-
se activos o no.'%*

Ademas de inflamacién Hp induce metaplasia y has-
ta displasia coexistiendo con adenocarcinoma. Estas
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lesiones cursan afios sin manifestacién clinica o funcio-
nal alguna, con o sin UP, con o sin dispepsia.'?

{Como lo hace? es una pregunta atin con distintas hi-
potesis. Existen diferencias patogénicas de cepas, cau-
santes de gastritis con o sin atrofia gdstrica y metaplasia
intestinal, y otras mas UP. Mds intrigante ain, es que
s6lo un pequeiio porcentaje de los pacientes portadores
de Hp desarrollan UP en algiin momento de su vida, y
por ello se considera deben existir otros factores o
cofactores promotores de UP probablemente inherentes
al huésped o quiza a la microflora misma. De las prime-
ras cepas patogénicas identificadas para UP, fueron aqué-
llas portadoras del gen cagA, particularmente en pacien-
tes con UP duodenal.!6-1%20

Los mecanismos patogénicos de Hp son miiltiples y
variables. La expresion de ellos como su intensidad pa-
recen no sélo depender de la diversidad de cepas, sino
de su interaccién relativa en la heterogeneidad poblacio-
nal de Hp en un solo huésped,** ¢ incluso de la interac-
cién con mecanismos genéticamente determinados del
huésped, como son respuestas inmunoldgicas, como
hipersecrecion dcida o hiposecrecién de bicarbonato
duodenal en otros lo que provoca gastritis en la mayoria
y s6lo en pocos Up.?** Estos mecanismos de infeccién
han sido descritos en otro fasciculo de este nimero y
son basicamente divididos en:

a) Mecanismos promotores de colonizacién comun a la
mayoria de las cepas de Hp, dependiente de adhesinas
y particularmente de ureasa.

b) Mecanismos de perpetuacion, donde la endotoxina
del Hp por su baja inmunogenicidad juega un papel
determinante en la distraccién de la respuesta
inflamatoria € inmune del huésped, pero también
modificando la estructura de la mucina del moco.
Asimismo, se dan transformaciones cocoides del Hp,
que prolongan su supervivencia.

c) Produccién de citotoxina vacuolizante, expresién de
proteina del gen cagA que entre otras alteraciones
pudiera inducir una mayor formacién de interleucina
8 (IL-8) y promover asi el infiltrado inflamatorio 20126

d) Modificaciones endocrinas en el huésped, como son:
menor secrecion de somatostatina por células D con-
secuencia del infiltrado mononuclear y su consecuente
hipergastrinemia e hipersecrecién acida; asf como la
hipersecrecién directa de células parietales por N-metil
histamina, producto del metabolismo del propio Hp.?*

e) Disminucion en la secrecién basal de HCO, duodenal, y
una falta de respuesta a la estimulacién con hidrogeniones
todo lo cual se restablece a niveles de normalidad cuan-
do se erradica Hp.?

Sin embargo, la importancia relativa de estos meca-
nismos patogénicos de Hp, no han sido totalmente defi-
nidos en pacientes con UP, muchos sélo demostrados en
preparaciones “in vitro” o en animales en el mejor de
los casos, lo cual dista de ser una realidad clinica. Mds
atin, la demostracién de un dafio no implica que suceda
“in vivo per se” en el tiempo de espectancia de vida de
un individuo. Tal es el caso de la evolucién de gastritis
inflamatoria a metaplasia intestinal que no se presenta
antes de 10 afios de seguimiento en sujetos que carecen
de otros factores promotores.?¥

Los factores genéticos son también muy importantes
en la respuesta del huésped a la infeccion por Hp, asi aun
y cuando la prevalencia de Hp es mucho mayor en espo-
sas de pacientes Hp+, la frecuencia de UP no es tan alta
como sucede en gemelos monocigotos o en la prole de
pacientes con UP Hp+.?! Esta modulacién genética de res-
puesta a antigenos especificos de Hp e inflamacién con-
secuente, ha sido estudiada en modelos animales. El pro-
ceso de infiltracién leucocitaria de la mucosa géstrica es
inducido y regulado por diversas citocinas y quimocinas
proinflamatorias. Diversas cepas de Hp promueven se-
crecion de IL-8 de células epiteliales y neutréfilos del
huésped mismo, capacidad que en parte se asocia a la ex-
presién de cagA y de otras proteinas génicas conjuntadas
en la llamada “regidn o isla de patogenicidad” reconoci-
dos como responsables de la patogenicidad, estos genes
denominados iceAl y iceA2 (de sus siglas en inglés
induced by contact with epithelium) confieren a Ias cepas
portadores mayor produccién local de IL-8 y UP*? Esta
IL-8 también estd promovida su secrecién por los produc-
tos génicos denominados pic B, como también por una
proteina antigénicamente asociada la proteina inflamatoria
de macréfagos o MIP que induce secrecién a la membra-
na del Hp y activadora de macréfagos (HP-MP1) que a su
vez producen IL la, IL-8, IL-1 a y factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). Todas estas citocinas y muchas més
como la ENA 78 producida por monocitos la CXC GRO
a ete, en conjunto promueven el proceso inflamatorio y
posiblemente sean motivo de que s6lo algunos Hp en hués-
pedes genéticamente predispuestos provoquen UP, gas-
tritis 0 metaplasia intestinal. >

Asf{ aun y cuando la mayoria de los pacientes con UP
tiene Hp, menos de 10% de pacientes con Hp seguidos a
10 afios desarrollan UP. La pregunta atin es: jlas altera-
ciones fisiopatoldgicas observadas en los pacientes con
UP y sus familiares consanguineos son heredadas y aellas
se afiade Hp para causar UP? o ;esta susceptibilidad he-
redada es una mera predisposicién que s6lo expresa las
alteraciones fisiopatolégicas al infectarse con Hp?*
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Luego existen sin duda otros pacientes con iilcera re-
currente, sin ZE, en quiénes habiendo erradicado Hp, su
UP recurre como ha sido documentado por Hirshowitz
y en los que el mantenimiento con dosis bajas de
antisecreci6n evita la recurrencia.’ Esta cifra se ha esti-
mado hoy en por lo menos 10% de pacientes con UP no
asociada a AINE en estudios epidemiolégicos america-
NOS y europeos recientes.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y
HELICOBACTER PYLORI

AINE son a la vez causa y moduladores de historia natu-
ral de UP. No sélo dosis antiiflamatorias pero también
profildcticas en aterosclerosis. Se estima que 1% de la
poblacién adulta los consume en forma cotidiana y has-
ta 4% tiene complicaciones por UP. La mortalidad por
AINE en 1997, fue semejante a la causada por SIDA.»

Es importante diferenciar el daiio téxico directo por
AINE que afecta sélo la mucosa, no guarda relacién con
dispepsia, y tampoco con UP. Estas lesiones téxico-
abrasivas de aparicién inmediata posingesta de AINE
son evaluadas endoscopicamente mediante cuantifica-
cion de su densidad. Indices ttiles para investigacidn,
sin utilidad practica diaria, porque el nimero de lesio-
nes NO guarda relacién con UP o sus complicaciones.”
La distincién entre erosiones y UP es subjetiva y macros-
cépicamente dificil.

Es importante definir los pardmetros de éxito en la
prevencion del “daiio” por AINE. Disminuir la mortali-
dad por hemorragia o perforacién es mds trascendente
que mejorar dispepsia o los indices endoscdpicos. Exis-
ten factores adicionales de riesgo como son: historia de
UP, enfermedades sistémicas, tabaquismo, senectud,
empleo de anticoagulantes.

Hp y AINE son los factores causales de més de 99%
de Ias UP, y estos ultimos también motivo frecuente de
complicacién en ellas, sin embargo, poco se conoce de
sus interacciones. Estas pudieran tener efectos aditivos
o sinérgicos lo cual llevaria a mayor dafio gastroduodenal,
pero por paraddjico que pareciera, también pudieran te-
ner efectos antagénicos y provocar cierto grado de pro-
teccion. De hecho existen evidencias experimentales que
sustentan ambas posibilidades. Se ha documentado un
aumento en la expresién de ciclooxigenasa-2 (COX-2)
mediante inmunohistoquimica en la mucosa géstrica de
pacientes infectados por Hp, en tanto que la expresién
de COX-1 se mantiene sin cambio. Sin embargo, se sabe
que COX-1 es la enzima predominante en la produccién
de prostaglandinas géstricas aun en presencia de Hp. Por

otro lado, los AINE pudieran proteger al disminuir el
indice de apoptosis o los efectos inductores de prolife-
racién celular por Hp.

Desde el punto de vista clinico, hablar de beneficio
en gastropatfa por AINE, requiere definir cuél es el
parimetro de éxito v. gr. mejoria de dispepsia, preven-
cién o curacién de gastropatia o tilcera, o bien, de hemo-
rragia o perforacién. Lo que ayuda a uno, no necesaria-
mente [o es para otro de estos pardmetros.

En relacién a la gastropatia existen resultados con-
troversiales en la interaccion de Hp y AINE. Voutilai-
nen y su grupo han reportado los resultados de un estu-
dio de cohorte donde incluyeron 96 pacientes con artri-
tis reumatoide quiénes habian sido tratados con AINE
durante largos periodos de tiempo, los parearon con 96
pacientes por edad y género sin artritis quiénes habfan
sido referidos para endoscopia por diversas molestias
abdominales y quiénes negaban ingerir AINE. La infec-
cién por Hp fue semejante en ambos grupos, esto es al-
rededor del 35%. Los pacientes con AR desarrollaron
con mis frecuencia tdlceras gastricas y erosiones en el
seguimiento de un afio, tanto los Hp+ como los Hp-. El
tinico otro factor de riesgo para UP géstrica fue la inges-
ta de esteroides (RR 6.8) sin que hubiera otro factor de
riesgo que los AINE para erosiones.”’

En un metaandlisis reportado aun en resumen, se ha
analizado la frecuencia de dlcera y gastropatia en 1901
pacientes. El riesgo relativo de desarrollar UP fue ape-
nas mayor en pacientes con AINE y Hp 2.37% vs 2.09
para aquéllos con AINE y Hp negativo, en tanto que el
riesgo de desarrollar UP en pactentes con Hp+ fue se-
mejante independientemente de que tomaran AINE RR
2.09, o no 1.81. De forma semejante, en un estudio de
12 semanas de seguimiento con celecoxib o placebo, el
RR de desarrollar UP fue de 1.6 en pacientes con
celecoxib Hp+ y de 3.5 en aquéllos Hp+ con placebo.™

Chan y su grupo encontré que la erradicacién de Hp
con un esquema que inclufa subcitrato de bismuto, dis-
minuye en forma significativa la aparicién de lesiones
erosivas y UP asociada a naproxén. En este estudio 26%
de los individuos Hp+ desarrollé UP en contraste con
7% de aquéllos en quiénes se logrd exitosamente la erra-
dicacién de Hp. Sin embargo, se conoce la capacidad
del bismuto de inducir la sintesis local de prostaglandinas
y no se puede descartar qué parte del beneficio haya sido
indirecto a través de este mecanismo.*

En relacién a hemorragia digestiva, como se ha seiia-
lado la prevalencia de Hp es 15 a 20% menor que en los
pacientes con UP no complicada, lo cual puede bien de-
berse al empleo concomitante de AINE en el primer gru-
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po, o bien a la pobre utilidad de las pruebas rapidas de
ureasa en estas condiciones. Sin embargo existen repor-
tes en conflicto al respecto. Wu y su grupo reportaron
recientemente un estudio de 52 pacientes con UP géstrica
y 45 duodenal, encontrando que ambos, ingesta de AINE
y Hp eran factor de riesgo para hemorragia por andlisis
de regresién miiltiple. Sin embargo la infeccién conco-
mitante a la ingesta de AINE aument?6 el riesgo de he-
morragia, tanto como la ingesta de AINE per se. Cuan-
do se hizo un andlisis estratificado por variables, se do-
cument6 que Hp era factor de riesgo de hemorragia cuan-
do no se encontraba asociado a AINE (RR 5.44) y con
menor grado cuando se empleaba concomitantemente a
AINE (RR 2.51). Mis atin, cuando se evalué aquéllos
pacientes con AINE, esto fue un factor de riesgo mucho
mayor de hemorragia en pacientes Hp negativos que en
los portadores (RR 10.54 vs 4.73).%

;Basta erradicar Hp para evitar complicaciones de
AINE? La pregunta se estudia en 330 pacientes quiénes
presentaron hemorragia por UP/AINE (1 c¢m), se les in-
duce cicatrizacién con omeprazol (OM) 8 semanas para
después erradicar Hp en la mitad y el resto OM 20 mg/
dia de mantenimiento. El seguimiento clinico y endoscé-
pico a seis meses tuvo como pardmetro de evaluacién la
recurrencia de hemorragia. Ciento cincuenta pacientes
recibieron naproxén 500 mg BID y 180 aspirina 80 mg/
dia. 13/75 pacientes (17%) en el grupo de naproxén a
quiénes s6lo se erradicé Hp tuvieron hemorragia, en tanto
que sélo 31/75 (4%) de los que recibieron mantenimien-
to con OM.#

En un estudio mas tradicional, se analiza la utilidad
relativa de misoprostol 200 pg x 3 comparado con ome-
prazol 20 mg BID, en 46 pacientes con hemorragia re-
ciente de UP, en quienes la erradicacién de Hp no basta
para evitar la recurrencia de hemorragia. Seguidos 32
semanas, 3/23 pacientes con misoprostol tuvieron
recurrencia de la hemorragia, y 3 mds tuvieron que reci-
bir OM por diarrea, ninguno de los que recibieron OM
sangré.*?

También en el tratamiento, aquéllos pacientes con Hp
y AINE, tienden a tener una més rapida cicatrizacién no
s6lo con omeprazol sino también con ranitidina e inclu-
so con misoprostol, como ha sido documentado en los
recientes estudios multicéntricos denominados OMNI-
UM, ASTRONAUT y OPPULENT, donde se ha com-
parado la induccién de cicatrizacién y la prevencién de
la recurrencia de UP. De hecho en OMNIUM vy
ASTRONAUT también se pudo documentar una menor
recurrencia de la UP durante 24 semanas de seguimien-

to con mantenimiento de omeprazol en aquellos pacien-
tes con Hp.#4

El estudio denominado HELP ha explorado especifica-
mente la utilidad potencial de erradicar Hp en pacientes
con ingesta crénica de AINE dispepsia e historia de UP
documentada, activa o no. Fueron incluidos 285 pacien-
tes a recibir omeprazol 20 mg durante cuatro semanas y
después tratamiento de erradicacién o placebo, logrando
los primeros una erradicacién del 66% vs 14% con
placebo. Aquéllos pacientes que no habian cicatrizado su
UP a las 4 semanas con 20 mg de omeprazol, recibieron
40 mg por 4 semanas adicionales. Los indices de cicatri-
zacién de UP fueron significativamente menores en el
grupo que recibié erradicacién a las 4 y 8 semanas de
seguimiento, particularmente en aquéllos con UP géstrica
en quienes la cicatrizacién fue de 66% vs 100% para los
que recibieron omeprazol sin erradicacién con p < 0.006.
Finalmente, en el seguimiento a seis meses, los pacientes
que recibieron antibidticos tuvieron una probabilidad de
mantenerse libres de recurrencia de 0.56 vs 0.78 para aque-
llos que se mantuvieron con omeprazol.*

Finalmente el grupo del Hospital Principe de Gales
en Hong Kong, reporté su experiencia para induccién
de cicatrizacién en un estudio abierto de pacientes con
UP + AINE, encontrando indices semejantes a tiempos
semejantes independientemente de que erradicara o no
Hp. Este mismo grupo reporté recientemente la influen-
cia de la erradicacion de Hp en pacientes que por hemo-
rragia por UP recibieron omeprazol s6lo (20 mg/dia, 6
meses) o con antibidticos una vez cicatrizada la UP, en-
contrando que la recurrencia de hemorragia fue seme-
jante en cada grupo cuando recibieron aspirina, pero
mucho mayor en los pacientes a quienes se les erradicé
Hp y requerian de naproxén 500 mg BID.*"4

En conclusion, el papel de Hp en la gastropatia por
AINE es bastante controversial. Aunque algunos datos
epidemiolégicos recientes son ain confusos, los estu-
dios de cohortes coinciden en mostrar que los indivi-
duos portadores de Hp tienen cierta “proteccién” en el
desarrollo de UP por AINE, asf como una mds rdpida
cicatrizacién y menor recurrencia de hemorragia. De tal
forma que en la actualidad erradicar Hp en pacientes
que han tenido UP y requieren AINE, o bien ancianos
que tomardn AINE en forma prolongada es en el mejor
de los casos controversial y posiblemente no sea una
buena indicacién. Con el advenimiento de los inhibidores
selectivos de COX-2 pudiera aparecer como un asunto
menor, sin embargo, se requieren mds estudios tanto
epidemiolégicos como de cohorte que evaliien a la aspi-
rina y Hp.#%
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HEMORRAGIA POR ULCERA PEPTICA Y
HELICOBACTER PYLORI

Diversos estudios han reportado sorpresivamente una
menor prevalencia de Hp en pacientes con UP compli-
cada por hemorragia,-estando presente en alrededor del
60% cuando comparados con UP no complicada en am-
bientes similares, donde la prevalencia de Hp oscila en-
tre 90% y 95% y alrededor del 70 a 90% en el caso de
UP géstrica cuando no estin asociadas a AINE. En prin-
cipio se han atribuido estos resultados inesperados a dos
posibles hechos, primero que AINE es un factor de ries-
go de complicacién muchas veces mayor que Hp en pa-
cientes con UP como ha sido sefialado con anterioridad,
asi el porcentaje relativo de pacientes Hp+ pudiera ver-
se disminuido. Segundo, la mayoria de los estudios ini-
cialmente reportados en este escenario, han empleado
pruebas de ureasa rdpida en la determinacién de Hp, pro-
voca gran falsas negativas en presencia de sangre, pu-
diendo esto ser un factor gue subestimara la prevalencia
de Hp en estas condiciones.”

En dos estudios prospectivos de cohorte se ha com-
parado la prevalencia de Hp en pacientes con UP y he-
morragia activa o reciente, en ambos comparados con
UP sin hemorragia y un segundo grupo control integra-
do con pacientes que por dispepsia o reflujo gastroeso-
fagico, se les realizaba una endoscopia. En ambos estu-
dios ademds de ureasa rapida se emplearon otros méto-
dos para la deteccién de Hp. En los dos se realizé bis-
queda de Hp por histologia con tincién de Giemsa, ade-
mas de PCR “in situ” en el primero y prueba de aliento
en ¢l segundo. Los resultados son asombrosamente se-
mejantes, donde la prevalencia en UP no complicada en
ambos es de 90 y 85%, 70 y 57% para los pacientes con
UP y hemorragia, 70% en pacientes sin UP con dispep-
sia o reflujo gastroesofigico en el primer estudio reali-
zado en nuestro pais y 20% en el estudio europeo. Asi se
ha documentado una menor prevalencia de Hp en UP
hemorrégica, no siendo una mera subestimacion sino real
la menor prevalencia de Hp en UP hemorrégica. El ries-
go relativo de pacientes con Hp de desarrollar UP es de
491, en tanto que sélo es de 1.27 para desarrollar UP y
hemorragia cuando comparados con los controles. Mds
aiin, cuando se investigd la prevalencia de cepas cagA
positivas, estd fue idéntica entre pacientes con UP con o
sin hemorragia v. gr. 91 y 90% respectivamente. Asf,
tampoco puede pensarse que los pacientes con UP y he-
morragia la tengan por tener cepas consideradas mdis
agresivas o con mayor patogenicidad.”>*®

Estudios de mantenimiento con antisecretores, han
mostrado disminucién de hemorragia por UP de 15 a
1.8% en estudios retrospectivos,™ confirmado reciente-
mente en forma prospectiva por dos estudios, al dismi-
nuir de 36 a 9% en uno de ellos y del 6 al 1% en el
segundo.*>® De la misma manera, la erradicacién de Hp
disminuye también la recurrencia de hemorragia, de tal
manera que cada vez con menos frecuencia serd necesa-
rio el tratamiento de mantenimiento.>* Este tratamien-
to debe aiin realizarse en aquellos pacientes con UP sin
Hp, y posiblemente también en aquellos con los facto-
res de riesgo adicionales de hemorragia antes sefiala-
dos, atin y después de erradicado el Hp.

HELICOBACTER PYLORI Y REFLUJO
GASTROESOFAGICO

Estudios epidemiolégicos, consideraciones fisiopatolo-
gicas y el seguimiento de pacientes que por UP fueron
tratados con erradicacién de Hp, sugieren que Hp previe-
ne el reflujo gastroesofdgico y su erradicacién provoca
esofagitis por reflujo hasta en 25% de ellos. En efecto, el
grupo aleman del Dr. Malfertheiner, describi6é en un estu-
dio de 460 pacientes con UP sin esofagitis al momento
del diagnéstico, 60% de los cuales era hombres, con edad
promedio de 52 aiios y seguidos durante 17 meses, que
alrededor de 13% de aquellos que recibieron tratamiento
de erradicacién por UP, tuvieron esofagitis en tanto que
s6lo 3% de quiénes fueron tratados sélo con antisecretores
tuvo dicha evolucién, lo que proyectado a 3 afios fue del
25 y 12% respectivamente.®!

Desde el punto de vista epidemioldgico, la prevalencia
de Hp en esofagitis por reflujo parece ser menor que en
individuos asintométicos, particularmente cuando se com-
para pacientes con esofagitis documentada endoscdpica-
mente, la prevalencia en Europa es de sélo 34% vs 51%
en poblacién asintomética.”! Peor atin, cuando se evalda
la gravedad de la esofagitis, ésta es mds intensa en pa-
cientes Hp negativos y la frecuencia de Barrett también
mayor. También se ha documentado una menor prevalen-
cia de Barrett en aquellos pacientes infectados por Hp
cagA+, donde 28% de aquellos positivos tenian Barrett
largo y 38% de quienes eran portadores de Hp cagA+.%

Se piensa desde el punto de vista fisiopatolégico, que
esto pudiera explicarse por la gastritis atréfica inducida
por Hp y la consecuente disminucién en la masa de cé-
lulas parietales, lo que protegerfa del reflujo gastroesofa-
gico. La alta incidencia de reflujo en el mundo occiden-
tal estarfa en parte condicionada por la declinacién de la
prevalencia de Hp y la gastritis atréfica.
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Existen evidencias de observacién clinica, que han
documentado una mayor dificultad en el control sinto-
mético y endoscépico de pacientes que con reflujo reco-
nocido y tratado, se les erradica Hp. Pareciera que en
aquéllos pacientes sin gastritis atréfica, la erradicacién
aumentaria la capacidad de secrecién dcida y disminui-
ria el amortiguamiento por amonio sintetizado por Hp y
de esta forma aumentaria la acidez libre intragdstrica.’%

Asi, pudiera concluirse a este respecto que las evi-
dencias epidemioldgicas lejos de mostrar alguna rela-
ci6n entre Hp y reflujo gastroesofigico, pudiera existir
una relacién inversa en cuanto a presencia de Hp y gra-
vedad de reflujo. Posiblemente algunas subpoblaciones
de pacientes infectados por Hp donde existiera protec-
cion al reflujo, donde aquéllos sin gastritis atrofica, pu-
dieran tener una menor masa parietal y por lo tanto me-
nor secrecién 4cida cotidiana.

Asimismo la erradicacién aumenta la frecuencia y
hace mas dificil el manejo del reflujo con antisecretores.
Sin embargo, el uso de inhibidores de bomba aceleran
la induccién de gastritis atréfica en aquéllos pacientes
con Hp.%%

INTERACCION DE HELICOBACTER PYLORI Y
ANTISECRETORES

La hipergastrinemia secundaria que se observa particu-
larmente con inhibidores de bomba es con mucho el efec-
to indeseado mds inquietante de estos medicamentos,
ain y cuando su significado clinico no es claro. Utiliza-
dos a dosis convencionales durante mas de un afio, ori-
ginan hipergastrinemias del orden de los 150 pg/mL,
hiperplasia difusa de células enterocromafines (ECL) en
30% de ellos y gastritis atréfica secundaria, e incluso 10
a 15% hacen hiperplasia nodular de ECL, en quienes las
cifras de gastrina suelen ser mayores de 500 pg/mL.*%
En roedores, dosis suprafarmacolégicas producen tumo-
res carcinoides, lo cual no ha sido reproducido en espe-
cies superiores, como tampoco existe evidencia alguna
de este peligro en humanos atin después de 15 afios de
su uso ininterrumpido.®*%

La hipoacidez gdstrica por gastritis atréfica por Hp
aumenta la poblacién de células G y ECL. Los inhibi-
dores de bomba al provocar una hipoacidez de 70% (mas
profunda y prolongada que con bloqueadores H,), se
acompafia de mayor incremento en esta celularidad en-
docrinas géstrica. Ademas, la atrofia en antro promueve
la migracién de Hp a cuerpo y fondo. También la hiper-
gastrinemia secundaria induce proliferacién de ECL,
hipergastrinemia generada por la atrofia y la consecuen-

te afeccion de células productoras de somatostatina, que
al diminuir la inhibicién basal de secrecion permiten
respuestas excesivas de gastrina a cualquier estimulo,
ya de por si inducida ante el descenso de H*. En por lo
menos dos estudios se han documentado correlacién entre
hipergastrinemia y aumento de ECL, pero también entre
actividad inflamatoria, crénica y atrofia gdstrica en cuer-
po e hiperplasia difusa, linear y hasta nodular de ECL,
no adenomatosa.” Esto sucede con mayor frecuencia e
intensidad en pacientes portadores de Hp v. gr. la hiper-
plasia linear o nodular de ECL se presentd en 6/11 pa-
cientes Hp+ pero en s6lo 1/13 Hp-, después de 5 afios de
tratamiento con dosis convencionales de lanzoprazol.”
72 Las consecuencias clinicas de estas observaciones,
podrian resultar en la recomendacion de erradicacion de
Hp, en pacientes que necesitan antisecrecién prolonga-
da. Sin embargo no se ha demostrado el significado cli-
nico de estos cambios en la mucosa géstrica, y la utili-
dad de erradicacion debe mostrar la esperada disminu-
¢i6n en los indices de atrofia, actividad e inflamacién
crénica.™™M

Algunas evidencias preliminares sugieren una cica-
trizacion igualmente rapida de la dlcera duodenal con el
empleo de antibidticos ademas de ranitidina,” omepra-
zol por si mismos.™ Existen informes preliminares don-
de el uso exclusivo de antibiéticos es suficiente para in-
ducir la cicatrizacién de ulcera, sin embargo, esto pu-
diera ser nuevamente en poblaciones muy selecciona-
das y dada la “probada utilidad de los antisecretores,
pudiera no ser ético su empleo aislado en forma indis-
criminada”. De hecho, un estudio reciente no parece
sustentar dichos pronosticos, donde en 110 pacientes con
lilcera géstrica la mitad de los cudles recibieron Rx erra-
dicacién con amoxicilina, claritromicina e IBP una se-
mana, lograda en 84% de los casos, la mitad restante
recibié IBP durante 8 semanas. La endoscopia de con-
trol mostrd cicatrizacién en pacientes con Hp erradica-
do, varid entre 5 % para UP < de 5 y de 54% en aquéllas
> 15 mm, ¢n tanto que los IBP lograron la cicatrizacion
en el 77% de ambos casos.”™

Hoy sigue siendo el propdsito en todo paciente con
tlcera activa lograr la re-epitelizacién del nicho ulceroso
y de esa manera disminuir los sintomas lo mis pronto
posible y evitar complicaciones, para eventualmente lle-
gado el momento, erradicar Hp indispensable para evi-
tar recurrencias.
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