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Helicobacter pylori y patología gastroduodenal.  Desafío al
dogma

Carlos E. Paradisi Barrios

en espiral en estómago de perros (1).

Desde principios del siglo XX se tienen informes
sobre organismos similares en el contenido gástrico
de humanos con cáncer gástrico ulcerado, encon-
trándose ausentes en sujetos sanos.  Se produjeron
reportes esporádicos de presencia bacteriana en el
estómago de pacientes con úlceras pépticas benig-
nas, sin lograr vincularla con ninguna enfermedad
gástrica humana (2).  Paralelamente, desde 1924 se
venía documentando actividad de ureasa en el
estómago, estableciéndose asociación de ésta con la
enfermedad ulcerosa (3).

La hipótesis de que los organismos en cuestión
eran contaminantes bacterianos ingresados al tracto
digestivo por deglución, fue establecida por Palmer
(4) en extenso estudio publicado en 1954, con lo
cual el asunto pareció llegar a un punto final.  Se
reactiva el interés cuando Steer en 1975 demuestra
bacterias en espiral ubicadas profundamente en la
muscosa gástrica de pacientes con úlcera gástrica;
pero al intentar su aislamiento creció Pseudomona
aeruginosa, la cual hoy se cree era contaminante del
endoscopio (2).

En 1981, el patólogo australiano Robin Warren
aisla un bacilo espiral en muestras de biopsias de
pacientes con gastritis, notando además inflama-
ción en el sitio donde se alojaba la bacteria.  Los
mismos gérmenes espirales fueron detectados ese
año, en 60% de las biopsias sucesivas de los pacien-
tes sometidos a endoscopia por su colega el
gastroenterólogo Barry Marshall.  Luego de culti-
varlos con éxito en 1982, publicaron su hallazgo en
1983 (5),  identificándolos  inicialmente similares al
Campylobacter —“Campylobacter like organisms”
(CLO)—.  Se dieron cuenta además, que casi todos
los pacientes con gastritis tipo B estaban infectados
y, que la mayoría de los pacientes con úlceras
pépticas o cáncer gástrico, eran portadores de la
bacteria (6).  A partir de entonces, se pudo precisar

RESUMEN

La tesis sostenida por la doctrina científica, de que el
pH ácido del estómago impedía infección bacteriana
directa en su mucosa, acarreó rechazo a los hallazgos
bacteriológicos gástricos por casi un siglo.  En 1981 en
Australia, se aisla de biopsias gástricas un bacilo espiral,
catalogado inicialmente dentro de la especie Campylo-
bacter.  La publicación de su descubrimiento en 1983,
originó una profusión de hallazgos que cambiaron nuestro
enfoque clínico y patológico de la enfermedad ulcero-
péptica digestiva y se le detectaron características únicas,
suficientes para crear un género propio en 1989.  La
colonización por el Helicobacter pylori se correlaciona
hoy de manera irrefutable con gastritis antral (tipo B),
duodenitis y úlcera duodenal.  Su presencia se vislumbra
además como factor de riesgo para el desarrollo de
cáncer gástrico.

Produce una de las infecciones bacterianas de mayor
prevalencia mundial, en la que  influyen las condiciones
socioeconómicas de la población afectada.  Parece
trasmitirse de persona a persona por vía oral.  Puede ser
demostrada por estudio microscópico directo del mate-
rial gástrico y cultivo, así como utilizando pruebas que
detectan sus características bioquímicas o la respuesta
inmunlógica en el huésped.  Es sensible a numerosos
antimicrobianos y a compuestos de bismuto.  Al ser
erradicado se observa curación de la gastritis antral y
disminución de recaídas de la úlcera duodenal.

Palabras claves: Helicobacter pylori.  Patología gas-
troduodenal.

Recuento histórico

Hasta hace poco más de 10 años, los postulados
científicos sostuvieron que el pH ácido del estóma-
go no permitía infección bacteriana en la mucosa
gástrica.  Este dogma motivó rechazo a la inves-
tigación bacteriológica gástrica por décadas, a pesar
de conocerse desde 1893 la presencia de organismos
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mejor  que los  microorganismos tenían ca-
racterísticas únicas —principalmente su capacidad
para producir ureasa— no compartidas por las
especies Campylobacter.

Reclasificada como Helicobacter pylori en 1989
(7), ha colocado en perspectiva los estudios mi-
crobiológicos previos (presencia de organismos
espirales), reconciliando elementos encontrados en
el estómago de los humanos (intensa actividad
productora de amonio) que no tenían explicación ni
relación aparente entre si hasta este momento, ni
mucho menos se consideraban vinculados con la
inflamación gastroduodenal.

La profusión de hallazgos concernientes al H.
pylori ha demostrado su papel protagónico activo
(¿etiológico?) en algunas enfermedades de estó-
mago y duodeno.  También ha cambiado irre-
versiblemente nuestro enfoque sobre la enfermedad
péptica y su significación clínica y patológica.
Todavía quedan muchas incógnitas por descifrar.  Y
la tarea de precisar su relación con la aparición del
cáncer gástrico apenas comienza.

Morfología y características

El Helicobacter pylori es un organismo basófilo
de superficie lisa, en espiral y ligeramente curvado
en forma de S, de extremos redondeados, móvil, con
4 a 6 flagelos en uno de sus polos, cuyo tamaño
oscila entre 0,5 a 1,0 µ de ancho y 2,5 a 4,0 µ de
largo.  Produce ureasa, catalasa, proteasa, lipasa,
fosfolipasa, hemoaglutininas y adhesinas, así co-mo
sulfuro de hidrógeno.  No fermenta la glucosa, no
reduce nitratos, ni hidroliza el hipurato.  Es mi-
croaerófilo, requiriendo de un medio enriquecido
para su crecimiento (p.ej. agar chocolate, agar
sangre) a 37ºC.  Se transporta en solución salina
isotónica o glucosa al 20% y su cultivo definitivo
debe procesarse en las 2-3 horas siguientes.  Luego
de 3 a 5 días puede observarse crecimiento de
colonias transparentes (8).

En la actualidad se conocen varias especies de
Helicobacter, las cuales están igualmente presen-
tes en animales.  El H. pylori que ha sido asociado
con gastritis y úlcera péptica se halla sólo en el
estómago humano o en condiciones muy especiales,
en el duodeno, no encontrándose en otras partes del
tracto gastrointestinal, así como tampoco en otras
especies (9).

A pesar de ser sensible al ácido gástrico, ha
desarrollado la capacidad de soportar ese medio tan

hostil.  Alojándose debajo del moco, se protege y
logra sobrevivir gracias al micro clima alcalino
creado por el amonio hidrolizado de la urea median-
te la ureasa que posee (10).  Este último hecho
además, le facilita colonizar el epitelio gástrico o la
metaplasia gástrica en duodeno.  Parece tener poca
tendencia invasiva, ubicándose de preferencia en
las uniones intercelulares.  Raramente penetra la
mucosa por sí mismo (11).

Epidemiología

Prevalencia

Debe considerarse como una de las infecciones
bacterianas más comunes, con alta prevalencia, pues
su presencia ha sido demostrada en casi todos los
países del mundo.  Se estima que existen aproxima-
damente tres mil millones de personas infectadas
con H. pylori.  Las precarias condiciones socio-
económicas y las malas condiciones higiénicas
parecen promover su presencia en la población (12).
Las curvas de prevalencia según edad en estudios
poblacionales de diferentes países, reflejan el nivel
de infección de cada grupo en su juventud.  En
países en desarrollo, la adquisición de la infección
en la niñez es la norma; casi la totalidad de los niños
a los 10 años de edad portan al H.pylori y lo
albergarán toda su vida (13).  Cuando más se vive,
mayor será la probabilidad de contraer una infección
gástrica por H. pylori, alcanzando su pico en la edad
adulta temprana.  Entre 80 y 90% o más de los adul-
tos estarían infectados y de los individuos mayores
de 80 años casi el 100% portará al organismo, cuando
menos residiendo en el estómago (12,13).

No parece existir condicionamiento genético para
la infección por H. pylori, aunque la raza negra
presenta mayor tasa de infección que la raza blanca
en áreas estudiadas (14).

En naciones desarrolladas alcanza en sujetos
sanos prevalencia de 25% a los 30 años y 50% a 70%
en los mayores de 60 años.  La infección es rara en
los Estados Unidos entre los niños (15).  En países
latinos, como Perú, la cifra alcanza hasta 90% de los
sujetos evaluados, encontrándose asociado hasta con
90% de las gastroduodenopatías (16).

En Venezuela se ha detectado su presencia en
62% de sujetos sanos asintomáticos; en aproxi-
madamente 90% de los pacientes con gastritis; en 70
a 80% de los portadores de úlceras gástricas; en 40
a 54% de los pacientes con úlceras duodenales; en
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16% de los carcinomas gástricos (17-20).  La
prevalencia de infección en personas que habitan
regiones de alto riesgo para cáncer gástrico, como el
Estado Táchira, es de 95% (21).

Transmisión

Su forma de transmisión no se ha descubierto,
pues aunque habita el estómago humano, se des-
conoce la fuente donde reside la bacteria en el
ambiente.  Debido a que ocasiona una infección
crónica cuyo comienzo es difícil de identificar,
tampoco sabemos cuándo se produce la infección.

El agua le sirve de vehículo y hasta ahora se cree
que la transmisión persona a persona es la más
factible, casi seguramente por la ruta oral.  No está
claro si utiliza las vías fecal-oral u oral-oral.  El
organismo no ha sido cultivado confiablemente a
partir de las heces y la saliva, pero puede ser halla-
do en placa dental, lo que apoya la posibilidad del
contacto personal en la transmisión (14).  La presen-
cia familiar de H. pylori se ha demostrado en algunos
estudios (22); y también se ha documentado su
transmisión por endoscopia gástrica, habiéndose
estimado el riesgo de infección por esta vía en 1,1%
(23).  Dada su implicación en importantes enferme-
dades, se requiere mejor conocimiento de los
mecanismos de transmisión del H. pylori para
formular recomendaciones preventivas.

Mecanismos de patogenicidad

Los mecanismos patológicos por los cuales la
infección por el microorganismo conduce al de-
sarrollo de gastritis, ulceración y posible neoplasia,
no están todavía del todo aclarados.  Sin embargo, se
han ident i f icado numerosas caracter ís t icas
inherentes a ella, a través de las cuales puede cau-
sar daño a la mucosa gástrica y a las células epiteliales
gástricas (13):

1. La presencia de amonio por actividad de la ureasa
al descomponer la urea:

a) crea un ambiente de pH neutro que le permite
protegerse del ambiente bactericida del estómago
(10);

b) favorece la descomposición de la capa de moco
facilitando la retrodifusión de ácido y la ulterior
colonización por H. pylori (24);

c) constituye un elemento tóxico para las células
epiteliales (25).

2. Produce proteasa y fosfolipasa que atacan la
capa de moco y el epitelio gástrico (26).

3. Algunas cepas producen una citotoxina y una

hemaglutinina que bloquean la producción de
hidrogeniones de la célula parietal y cuya presen-
cia parece correlacionarse específicamente con
ulceración (27).

4. Estimula la secreción de gastrina, pepsinógeno y
prostaglandina E2 (28,29).

5. Activa a neutrófilos, eosinófilos y basófilos.  La
liberación de proteínas citotóxicas y radicales
reactivos de oxígeno desde los granulocitos y, la
estimulación de leukotrieno B4 o la activación
de células T citotóxicas dirigidas contra el epite-
lio gástrico, pueden contribuir al daño celular
(30-32).

6. Sintetiza factor activador-plaquetario (PAF), el
cual parece iniciar de una manera directa la
cascada inflamatoria (33).

7. Genera una respuesta inmune, al atraer células
fagocíticas y otras células defensivas al epitelio
y ésta posiblemente, contribuya al daño celular
produciendo auto-anticuerpos contra proteínas
específicas (p.ej. contra la proteína de choque
térmico—“heat-shock protein”—) de las células
dañadas (34).

La mayoría de los sujetos que alojan al H. pylori
en la mucosa gástrica no muestran evidencia alguna
de inflamación.  Sólo un bajo porcentaje de los in-
fectados desarrolla algún trastorno realmente
patológico.  La infección causada por H. pylori
generalmente se asemeja a una infección inespecífi-
ca del tracto digestivo superior que dura sólo unos
días.  Algunos individuos pueden experimentar
colonización sintomática en el primer momento y de
ahí pasan a una fase asintomática, prolongada en la
mayoría de las personas.  Sin embargo luego de años
como portador parece evolucionar hacia una gastri-
tis crónica, aceptándose hoy que es un factor en el
desarrollo de la gastritis tipo B y de la úlcera duode-
nal.

La relación causal entre infección por H. pylori
y desarrollo de gastritis crónica ha sido comprobada
al cumplirse los postulados de Koch tanto en mode-
los animales como en voluntarios humanos (35-37).
Se ha establecido asociación estrecha y correlación
entre:

• colonización de epitelio tipo gástrico por H.
pylori, y:

a) presencia de inflamación y ulceración;

b)  respuesta inmune pers is tente ( local  y
sistémica).
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• erradicación del organismo por antibióticos y:

a) mejoría clínica e histológica de la gastritis y la
ulceración;

b) aparición de niveles decrecientes de anti-
cuerpos.

• persistencia del H. pylori en el estómago y
recaída de la ulceración.

Está generalmente aceptado que el daño final ob-
servado en la enfermedad úlcero-péptica es el
resultado de la pérdida del equilibrio entre los fac-
tores agresivos a la mucosa gástrica y los mecanismos
defensivos de la misma.  Hoy, la información dispo-
nible es suficiente para afirmar que el H. pylori
contribuye activamente a alterar este balance de
manera directa o indirecta: debilita los mecanismos
de defensa e inicia una cascada inflamatoria que
conduce a la auto-agresión, con aparición de gastri-
tis y duodenitis; finalmente a la instalación de la
ulceración péptica (13,38).  Se piensa que la secuen-
cia de eventos en la infección por H. pylori es como
sigue:

1) el organismo:

a) se mueve hacia el interior de la capa de moco;

b) se adhiere a la mucosa, donde se multiplica;

c) produce un grado limitado de invasión;

2) el huésped responde:

a) con reacción inflamatoria crónica y

b) reacción inmunológica.

El grado de severidad de la infección y el control
que el huésped ejerza sobre la misma probablemen-
te dependa de sus capacidades de respuesta, de
regeneración y de producción de ácido; así como de
las diferencias en el número de organismos in-
fectantes, virulencia, y capacidad de adaptación entre
cepas (13,39).

Patología

1. Patología gástrica asociada al H. pylori

A ) H. pylori y gastritis

En pacientes infectados, el H. pylori se encuen-
tra tanto en antro como en cuerpo gástrico, con
mayor densidad de colonización en el antro.  La
gastritis antral es más intensa y con distribución
más uniforme que la observada en el cuerpo.  Los
pacientes adultos que albergan la bacteria, presen-
tan como característica histológica clave una gastri-
tis crónica activa, superficial, con presencia de neu-
trófilos en el infiltrado inflamatorio (40).  En los

niños el infiltrado inflamatorio es predominante-
mente linfocítico (41).  Ultraestructuralmente se
evidencia estrecha relación con la membrana de la
célula epitelial (adosándose a ella en algunos sitios)
y disminución o ausencia de las microvellosidades
subyacentes a la bacteria; también se reporta
presencia de microorganismos dentro de fagoliso-
somas en el citoplasma de la células mucosas (42).
La gastritis crónica observada por infección del H.
pylori, es activa, inespecífica y no erosiva.  Significa
que el patrón inflamatorio no es histológicamente
diagnóstico para una patología o grupo de patologías,
ni tiene valor predictivo para definir la causa o
condición clínica asociada.  Por ejemplo, si el
patólogo reporta gastritis inespecífica no erosiva en
la biopsia, el paciente puede carecer de enfermedad
asociada como puede ser portador de una úlcera
péptica.  Se han descrito grupos de pacientes con
gastritis crónica sin evidencia de infección o
colonización por H. pylori, lo cual sugiere que existen
formas de gastritis no asociadas al micro-organismo
(43,44).

B) H. pylori y úlcera gástrica

A pesar de estar bien documentado el proceso
inflamatorio desencadenado por la infección del H.
pylori (45), su relación causal con la úlcera gástrica
es menos impresionante que la causalidad de-
mostrada en conexión con la úlcera duodenal.  Entre
70 y 80% de los pacientes con úlcera gástrica están
infectados por H. pylori; por tanto, otros factores
(analgésicos, anti-inflamatorios no esteroides,
cigarrillos, alcohol) parecen jugar también un pa-
pel importante e independiente en la patogénesis de
la úlcera gástrica.  Es un hecho el que las úlceras
gástricas observadas en pacientes en tratamiento
con analgésicos anti-inflamatorios no esteroides, no
están vinculadas a la presencia de H. pylori (46)

C) H. pylori y otras patologías

No es común hallar al H. pylori en anemia
perniciosa ni en otras formas de gastritis.  Tampoco
presenta mayor prevalencia en pacientes con
enfermedad de reflujo esofágico, ni es un organis-
mo comensal que complica inflamaciones (47).

II. H. pylori y enfermedad ulcerosa duodenal

En pacientes con úlcera duodenal el H. pylori
está casi universalmente presente en el antro gástri-
co (95-100%).  En la pequeña proporción de pacien-
tes con úlcera duodenal que resultan H. pylori-
negativos, existe alguna causa detectable que explica
su ausencia (48).  Sin embargo, no se ha logrado
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demostrar entre H. pylori y úlcera duodenal, una
relación causal directa tan clara como la que existe
entre H. pylori y la gastritis, pues sólo una minoría
de los infectados por H. pylori desarrollan úlcera
duodenal.

La evidencia actual se inclina a favor de que la
aparición de la enfermedad ulcerosa duodenal
depende de una combinación de tres factores (49):

• hiperproducción de ácido:

• desarrollo de metaplasia de mucosa gástrica en el
duodeno; y

• migración del H. pylori desde el estómago y
colonización de la metaplasia.

Si no hay metaplasia gástrica el gérmen no se
aloja en el duodeno y no hay úlcera duodenal: el
organismo sólo crece en mucosa gástrica.  Pero a-
demás parecieran existir cepas especialmente ul-
cerogénicas, ya que pueden darse los elementos
antes señalados —hiperacidez, metaplasia gástrica
y microorganismos en el estómago— sin que nece-
sariamente se desarrolle úlcera.

A pesar de que los altos niveles séricos de gastri-
na se normalizan al erradicar el H. pylori, no se
observan cambios en la hiperproducción de ácido;
no se comprende todavía con exact i tud esta
disociación gastrina/producción de ácido (50).  Por
otra parte, se acepta hoy que la erradicación del H.
pylor i  con tratamiento específ ico demora la
recurrencia de la úlcera duodenal (51).

III. Dispepsia no ulcerosa

La relación del H. pylori con dispepsia no ulcerosa
es muy controversial hasta ahora no se ha definido el
papel que desempeña en ella.  Dado que la in-
flamación producida por H. pylori parece ser
primariamente asintomática, ha sido difícil realizar
estudios controlados en dispepsia no ulcerosa, así
como demostrar una tasa de curación significativa
al erradicar el H. pylori, comparada a la observada
con el uso de placebo (52).

Aun cuando en nuestro país se ha encontrado el
H. pylori en aproximadamente 50% de los pacientes
evaluados por dispepsia no ulcerosa, con alteracio-
nes endoscópicas reportadas como gastritis erosiva
en 62,5% de los casos, es interesante destacar que a
nivel mundial no existe correlación entre síntomas,
hallazgos endoscópicos e histológicos, y presencia
de H. pylori (53,54).

IV. H. pylori y cáncer gástrico

Los hallazgos epidemiológicos sugieren una

relación entre H. pylori, gastritis crónica, atrofia y
carcinoma gástrico.  En 40 a 60% de los casos, el
adenocarcinoma sería una consecuencia tardía de la
infección por H. pylori (55-61).

Hasta el momento no existen evidencias con-
tundentes respecto a su asociación con cáncer
gástrico.  Muchas interrogantes surgen al plantear la
evolución de una gastritis atrófica con metaplasia
intestinal hacia el cáncer; no está del todo claro el
papel del germen en la aparición del cáncer gástrico.
Sin embargo, resulta tentador implicarlo como el
factor etiológico extrínseco que induce al carci-
noma gástrico.

Se postula que la infección temprana con H.
pylori conduce a gastritis crónica, que puede llegar
a ser atrófica (condición pre-maligna) —con
hipoclorhidria, sobrecrecimiento bacteriano y
niveles altos de compuestos carcinogénicos—
causando metaplasia, displasia y finalmente cáncer
(55).  En este proceso, tanto la estimulación por H.
pylori del factor de crecimiento epidérmico (56),
como la persistencia de niveles elevados de
pepsinógeno (62), parecen representar factores de
riesgo contribuyentes al proceso de carcinogéne-
sis.  De resultar así, pueden constituirse en marca-
dores adicionales al H. pylori, para la identificación
de los individuos de alto riesgo.

Elementos sugestivos de un papel protagónico del
H. pylori.

1. Características epidemiológicas paralelas (57-
59): sabemos que el H. pylori se adquiere en
poblaciones con menor desarrollo socioeco-
nómico y a una edad más temprana (durante la
niñez).  Precisamente, su mayor prevalencia es
en áreas donde el carcinoma gástrico tiene una
incidencia alta.

Pareciera que H. pylori y la gastritis asociada,
especialmente si es adquirida desde la niñez,
proporcionan el suelo fértil sobre el que otros
factores actúan (p. ej. factores dietarios: presencia
de carcinógenos potenciales, uso excesivo de
sal, ingestión de nitratos y carencia de frutas y
vegetales con posible privación de vitaminas C y
E).  Llama la atención que en países con inci-
dencia baja de cáncer gástrico, la infección
pediátrica por H. pylori es infrecuente.

2. Hechos observados en poblaciones con alto riesgo
de cáncer gástrico (60,63):

• Mayor prevalencia de H. pylori en pacientes que
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desarrollan carcinoma gástrico que en la pobla-
ción normal.

• Existe relación entre H. pylori y el desarrollo
subsiguiente de carcinoma gástrico, predo-
minantemente del tipo intestinal.

• Elevados títulos de anticuerpo para H. pylori se
asocian con mayor riesgo de desarrollar carci-
noma.

• El riesgo de aparición de carcinoma gástrico es
mayor cuanto mayor sea el tiempo transcurrido
desde el diagnóstico de infección por H. pylori.

• Alta incidencia (89%) de H. pylori en casos
gastrectomizados por adenocarcinoma gástrico
del tipo intestinal.

• Pacientes con historia de úlcera duodenal
presentan menor riesgo de desarrollar cáncer
gástrico, a pesar de estar infectados con H. pylori
(64).

3. Estudios sero-epidemiológicos prospectivos
(63,65) vinculan la colonización por H. pylori al
desarrollo definitivo de carcinoma gástrico,
mostrando correlación estadística importante (35
a 89%) entre prevalencia de anticuerpo H. pylori
(IgG específica) e incremento del riesgo a
desarrollar cáncer gástrico.  La concentración
media de IgG específica se ha encontrado
significativamente más alta en los casos que en
los controles.  Alrededor de 60% de los casos con
cáncer gástrico pueden asociarse con la infección
H. pylori.

Hipótesis para la carcinogénesis a partir de la
infección H. pylori (66,67):

Pueden postularse varios mecanismos potenciales
de carcinogénesis:

1. Transformación directa de la mucosa por
productos metabólicos.

2. Transformación por invasión celular al estilo
viral.

3. Inducción de respuesta inflamatoria crónica.

La información existente parece apoyar este
último mecanismo.  La inflamación originada por el
H. pylori causa proliferación celular, con incre-
mento de las posibilidades de deterioro del DNA
por: a) error de replicación o b) aparición de
mutágenos endógenos relacionados con la infla-
mación; o c) aparición de mutágenos exógenos por
influencia dietaria.  La mayor parte del daño al DNA

es corregido por los mecanismos protectores
normales de la células.  Pero esta capacidad tiene li-
mitaciones, no es perfecta y al transcurrir el tiempo
algún daño inducido al DNA logra acumularse en las
células epiteliales.  Y mientras más dure la infección,
mayor la probabilidad de reparación inadecuada y
mayor la tendencia a la transformación maligna
(68).  No se ha logrado establecer secuencia tempo-
ral en la evolución de los casos H. pylori positivos
a cáncer gástrico, por tanto su relación debe ser
considerada como circunstancial más que causal.
Sin embargo, se puede afirmar que la infección por
H. pylori constituye un marcador de “r iesgo
aumentado” en relación al carcinoma gástrico.  La
causalidad sólo podrá establecerse a través de
estudios a largo plazo que demuestren que la
erradicación o prevención de la infección previe-ne
la malignidad.

Diagnóstico

Para detectar al H. pylori se pueden utilizar:

1) Métodos directos: se demuestra presencia de la
bacteria en material o tejido gástrico.

Con la muestra podemos efectuar (69):

A. Histología: estudio al microscopio de luz,
utilizando coloraciones diversas:

a) Gram

b) Hematoxilina y eosina (H&E)

c) Warthin- Starry (a base de plata)

d) Giemsa, naranja-acridina, azul de toluidina y
otras.

B. Cultivo: positivo en 80-90% de los casos, con
técnicas adecuadas.

II) Métodos indirectos: determinación de carac-
terísticas de la bacteria o de la respuesta que su
presencia genera en el huésped.  Entre ellos
tenemos:

A) Bioquímicos:

a) Prueba de urea en el aliento: la bacteria produce
desdoblamiento de urea marcada con carbono 13
ó 14 y se detecta en el aliento CO

2
 marcado, a la

primera hora de ingerido el material.  Util en
estudios poblacionales y para seguimiento de
tratamiento (70).

b) Prueba de la ureasa y CLO-Test: se coloca una
muestra de tejido gástrico en un medio rico en
urea.  Si está presente la bacteria, la urea se des-
dobla produciéndose amonio y alcalinización del
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medio; éste cambia de color amarillo a rosado
púrpura en los primeros 20 minutos, con crecien-
te sensibilidad y especificidad (98% a 100%
respectivamente en las siguientes 24 horas
(71,72).

B) Inmunológicos: permiten detección serológica
de anticuerpos por respuesta a la infección por H.
pylori.  Múltiples métodos con variedad de
antígenos han demostrado los anticuerpos en
suero, jugo gástrico, saliva y mucosa infectada
de los individuos H. pylori-positivos (73).  Existe
especificidad y valor predictivo del 100% en
anticuerpos dirigidos contra proteínas celulares
de alto peso molecular del H. pylori.  También
hay correlación entre la presencia H. pylori,
infección gástrica y duodenal e inflamación y
niveles altos de IgG e IgA contra el micro-
organismo (74,75).  Después de tratamiento
específico para eliminar la bacteria se obtiene
disminución progresiva de los títulos de anti-
cuerpos (76).

Tratamiento

Los estudios que implican al H. pylori como un
factor patogénico en la enfermedad ulcerosa gástri-
ca y duodenal muestran que su erradicación
disminuye significativamente la tasa de recaída a
los 12 meses de seguimiento (77).  Estas obser-
vaciones influyen sobre el enfoque terapéutico de la
enfermedad ulcerosa.  Pero el tratamiento de la
infección por H. pylori permanece controversial.
Incluso se tiene evidencia de eliminación de la
infección en algunos pacientes sin recibir ningún
tratamiento (78).  Se acepta de manera general, que
no se indica tratamiento al paciente asintomático,
situación que abarca la mayoría de los casos.  Se
tratan los casos de gastritis (en ausencia de otros
desencadenantes específicos: alcohol, analgésicos
anti-inflamatorios no esteroideos, cigarrillos) y los
pacientes con enfermedad ulcerosa tratada, que
evidencian recidiva o asocian complicaciones.

Siendo un organismo sensible a gran número de
antibióticos, muchas combinaciones pueden ensa-
yarse.  Se muestra susceptible in vitro a numerosos
antimicrobianos (penicilina, tetraciclina, eritro-
micina, gentamicina, metronidazol y fura-zolidina)
y compuestos de bismuto.  Es resistente a: ácido
nalidíxico, vancomicina, trimetoprim, sulfame-
toxazol ,  antagonistas de los receptores H2,
antiácidos, y sucralfato.  Su localización por deba-

jo del moco gástrico le permite protegerse de los
medicamentos empleados y dificulta la erradica-
ción, con elevada tasa de recurrencia.

El tratamiento racional debe considerar varios
factores implicados, como son:

• Indicación: selección adecuada del paciente a
tratar.

• Coste: la mayor incidencia es en población de
bajos recursos económicos.

• Probabilidad de efectos colaterales: diarrea,
intolerancia digestiva, infección por Clostridium
difficile.

• Incumplimiento del tratamiento: ello puede
explicar una proporción importante de fracasos,
especialmente cuando se indica tratamiento por
tiempo prolongado; tratamiento cumplido en más
del 60%, garantiza éxito en 96% de los casos
(79).

• Riesgo de desarrollo de resistencia: uso de un
solo agente, posología inadecuada o lapsos cortos
de tratamiento, son condicionantes de la aparición
de este problema.

Evaluación de recurrencia y curación a largo
plazo: debe presumirse erradicación sólo si las
pruebas para H. pylori son negativas por lo menos 4
semanas después del tratamiento.

La prueba de urea en el aliento, como muestreo
único, es valiosa para evaluar la curación a corto
plazo.  La serología, particularmente la deter-
minación de niveles de anticuerpos en suero (IgG),
es un índice no invasivo de éxito del tratamiento,
pero de interpretación tardía, pues la desaparición
de estos puede demorar hasta 6 meses.  Todavía no
existen estudios a largo plazo que establezcan o
descarten recurrencia en 5 ó 10 años, luego de la
erradicación del H. pylori.

Agentes

La amoxicilina elimina a la bacteria hasta en un
70-90%, con recurrencia elevada a corto plazo (80%).
Con la furazolidina se obtiene más del 90% de
eliminación, pero la recurrencia es superior al 50%
a las 6 semanas.  Tanto el metronidazol como el
tinidazol utilizados en forma aislada han mostrado
resistencia progresiva entre 15 y 50% (80,81).

El bismuto como tratamiento único erradica la
infección en un 20% de los pacientes.  Si se emplea
un antibiótico solo, la aparición de resistencia es
mucho más probable que cuando se administra en
conjunto con bismuto.  La máxima concentración
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sanguínea después de 2 semanas de terapia con
bismuto coloidal se obtiene con subcitrato; siendo
menores las concentraciones observadas en igual
lapso con subnitrato y con subsalicilato.  Aun cuan-
do se ha reportado encefalopatía tóxica a con-
centraciones elevadas de bismuto, cuando dichos
compuestos son administrados a dosis normales y a
sujetos con función renal y hepática normal, no
ocasionan toxicidad.

Dado que existen observaciones sugestivas que
el ácido protege a la bacteria de los antibióticos, se
han incorporado medicamentos reductores de la
secreción ácida al tratamiento combinado con
antibióticos, sin bismuto.  Como agentes aislados,
no han mostrado mayor efecto sobre el H. pyylori.
Pero tratando pacientes H. pylori positivos con la
combinación de estos fármacos —cimetidina,
ranitidina u omeprazol— por 4 a 6 semanas y por lo
menos dos  antibióticos (amoxiclina u oxacilina y
metronidazol o tinidazol) 10 a 15 días, se observan
tasas de erradicación que oscilan entre 50 y 75%
(82,83).  Recientemente se ha reportado 72% de
erradicación con tratamiento cuádruple combinado,
a dosis alta por un día, con omeprazol, amoxicilina,
metronidazol y bismuto (84).  Aun cuando la duración
óptima del tratamiento todavía no se ha definido, las
terapias menores a 7 días se han demostrado menos
efectivas que las de 10 a 14 días.

Hasta el presente no existe acuerdo sobre un
esquema terapéutico estándar para erradicar al H.
pylori.  Se recomienda indicar tratamiento triple por
vía oral, basado en una sal de bismuto o un
medicamento reductor del ácido durante no menos
de 4 semanas, asociada simultáneamente con
metronidazol o tinidazol por 10 días y tetraciclina o
amoxicilina en períodos variables de 10 días hasta 4
semanas (80,85,86).

Conclusiones

El papel de Helicobacter pylori en la patogénesis
de algunas enfermedades gastroduodenales ha sido
revisado en detalle a lo largo de esta actualización.
La bacteria coloniza e infecta la mucosa gástrica
humana, habiéndose demostrado responsable de
desencadenar respuesta inflamatoria en la mucosa,
produciendo los cambios propios en la evolución de
las formas de gastritis aguda y crónica.  Los factores
y mecanismos responsables del daño tisular inducido
por H. pylori no están totalmente dilucidados.

Representa un importante agente en la pato-

génesis de la gastritis antral, de la enfermedad
ulceropéptica y probablemente del carcinoma
gástrico.  Múltiples ensayos clínicos han estableci-
do firmemente que su erradicación cambia el curso
natural de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal.
Sin embargo, todavía desconocemos:

• el modo de trasmisión de la bacteria;

• qué determina infección, mejoría o cronicidad;

• por qué unos sujetos infectados hacen úlcera y
otros no;

• si la infección crónica asintomática puede dege-
nerar en cáncer;

• y de ser así, qué manifestaciones debemos
detectar.

También existe fuerte controversia sobre:

• si debe demostrarse el microorganismo antes de
tratarlo;

•  cuál es el tratamiento simple, económico, seguro
y eficaz;

• cómo evitamos la reinfección;

• qué papel desempeña el sistema inmunológico;

• y si la protección por vacuna será una alternativa
útil.

Todas estas interrogantes tendrán respuesta a
medida que se concreten resultados de estudios
prospectivos poblacionales a largo plazo en aspec-
tos epidemiológicos, clínicos, histopatológicos e
inmunológicos y se avance en la simplificación de
los métodos de detección y tratamiento.  Sin duda, la
información por descubrir aclarará los puntos de
vista sostenidos hoy y, tal vez, algunos de ellos sean
reformulados o descartados.  Pero del desafío al
poder del dogma de la demostración de infección
bacteriana gástrica crónica, ha surgido evidencia
insospechada que obligó a cambiar la doctrina.
Hemos tenido que replantearnos los conceptos
relativos a la evaluación y manejo de pacientes con
inflamación gastrotroduodenal, a la luz del peso de
las pruebas que implican al Helicobacter pylori en la
iniciación y perpetuación de la enfermedad péptica
ulcerosa; debemos por ahora aceptar que constituye
cuando menos un marcador de “riesgo aumentado”
en relación al cáncer gástrico.
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