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Puntos clave

La infeccion por

H. pylori representa la
causa mas frecuente de
gastritis crénica y de
ulcera péptica
gastroduodenal.

H. pylori produce

alteraciones en la
regulacion de la secrecion
acida gastrica. Estos
cambios dependen de la
localizacion de la
inflamacién (antro, cuerpo
o0 ambos), asi como de la
duracion y extension del
proceso inflamatorio.

La ulcera duodenal
por H. pylori se
produce en el contexto de

una gastritis crénica
superficial de predominio
antral, generalmente
asociada a hiperclorhidria.

La tlcera gastrica

secundaria a
infeccion por H. pylori se
relaciona con gastritis
atréfica y metaplasia
intestinal, lesiones
preferentemente
localizadas en incisura
angular y pequena
curvatura gastrica que
suelen acompanarse de
hipoclorhidria.

La gastritis atrofica y

la metaplasia
intestinal gastrica son
lesiones que pueden
revertir espontaneamente
o tras la erradicacion de la
infeccion por H. pylori.

Y MARGARITA MENACHO

Relacion con la gastritis

y la dlcera péptica

Helicobacter pylori es el principal agente etiol6-
gico de la gastritis cronica y de la dlcera gas-
troduodenal. La colonizacién por H. pylori
produce inicialmente una gastritis aguda de
varias semanas de evolucién. La infeccién se
cronifica en la mayoria de pacientes y, por me-
canismos que no se han determinado con
exactitud, evoluciona hacia una gastritis no
atréfica de predominio antral, que se asocia
preferentemente con el desarrollo de ulcera
duodenal, o hacia una gastritis atréfica y me-
taplasia intestinal multifocal o difusa, que se
asocia a la ulcera gistrica y eventualmente, en
el transcurso de los afios, al carcinoma géstri-
co. En un porcentaje bajo de pacientes los dos
tipos de gastritis pueden preceder al desarrollo

de un linfoma MALT.

Relacion de
Helicobacter pylori
con la gastritis

En la fase aguda de la infeccién, H. pylori pro-
duce una gastritis neutrofilica que suele cursar
de forma asintomitica o con una dispepsia le-
ve y transitoria. Estudios realizados en huma-
nos! y en modelos experimentatles2 han cons-
tatado que, inicialmente, la infeccién produce
un infiltrado neutrofilico con escasa presencia
de linfocitos o células plasmaticas, deplecién
importante de la mucosidad de las células su-
perficiales de la mucosa géstrica y erosiones
epiteliales. Funcionalmente, en esta fase de la
infeccién se produce una hipoclorhidria tran-
sitoria3.

En contadas ocasiones la infeccién se resuelve
de forma espontdnea; en la mayoria casos per-
siste indefinidamente’. En su evolucién hacia
la cronicidad se han identificado 2 patrones
topogréficos bien diferenciados de gastritis. El
primero, y mds frecuente, es un infiltrado in-
flamatorio crénico de predominio antral, loca-
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lizado en la proximidad del epitelio de super-
ficie (gastritis crénica superficial no atréfica
[GCNAY]). Este tipo de gastritis cursa en la
mayoria de casos de forma asintomitica y se
asocia a la tlcera duodenal. El segundo patrén
es la extensiéon difusa o multifocal de la infla-
macién hacia el cuerpo y fundus gistrico, y
predomina la destruccién de las glindulas
(gastritis crénica atréfica [GCA], fig. 1)*5.

No se sabe cuiles son, exactamente, los meca-
nismos que determinan la evolucién hacia uno
u otro tipo de gastritis, aunque existen eviden-
cias de que factores ambientales, bacterianos y
del huésped pueden tener un papel importante.

Gastritis crénica superficial no atréfica

La gastritis antral inducida por H. pylori se ca-
racteriza por presentar distintos grados de da-
fio epitelial con celularidad mixta compuesta
por polimorfonucleares y células inflamatorias
mononucleares, que se extienden hasta la 13-
mina propia, y tejido linfoide asociado a mu-
cosa (MALT), que se organiza en forma de
foliculos linfoides (normalmente ausentes en la
mucosa géstrica no infectada por /. pylori)é.
Los pacientes con GCNA secundaria a infec-
cién por H. pylori presentan, en su mayoria,
una secreciéon basal y estimulada de gastrina
(péptido estimulador de la secrecién 4cida gas-
trica) aumentada respecto a la observada en in-
dividuos no infectados. Esto se asocia a una in-
hibicién en la secrecién de somatostatina
(péptico inhibidor de la secrecién 4cida géstri-
ca)’8. La suma de estos efectos resulta en un
estado de hipersecrecién dcida gastrica que pa-
rece depender del grado de inflamacién.

Gastritis crénica atréfica

Por mecanismos que ain no se han determi-
nado con exactitud, entre el 1y el 3% anual de
los pacientes con GCNA infectados por H.
pylori desarrollan una GCA11, Segun su lo-
calizacién, se han identificado 3 formas evolu-

tivas de GCA (tabla 1). Existe una buena co-
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Infeccién por Helicobacter pylori

Gaistritis neutrofilica aguda

\

Gastritis crénica superficial

Ulcera duodenal

Gastritis crénica
no atréfica
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\V Linfoma MAILT

K» Carcinoma

gastrico
\/

Gastritis crénica
atréfica

Figura 1. Evolucion de la infeccion por Helicobacter pylori. La gran mayoria de pacientes infectados

por H. pylori desarrollan una gastritis crénica superficial que sigue 2 patrones bien diferenciados. El

primero corresponde al desarrollo de una gastritis cronica superficial no atrdfica, de predominio antral,

que se relaciona con el desarrollo de la vilcera duodenal y con el linfoma MALT.! El segundo, menos

[frecuente, es el desarrollo de una gastritis atrdfica y metaplasia intestinal que se asocia con el desarrollo

de iilcera gdstrica, linfoma MALT y carcinoma gdstrico.

rrespondencia entre la localizacién predomi-
nante de la inflamacién en la GCNA y el de-
sarrollo posterior de GCA (p. ¢j., los pacientes
con GCNA con lesién predominante en el
antro tienden a desarrollar la GCA en la mis-
ma localizacién)!2.

Sobre esta lesién se desarrolla con frecuencia
una metaplasia intestinal (MI), lesién que
consiste en la sustitucién multifocal del epite-
lio gastrico por epitelio columnar intestinal.
La MI es excepcional en sujetos que no son
portadores de la infeccién por H. pylori. Sin
embargo, dependiendo de la poblacién estu-
diada, entre un 10 y un 60% de los adultos in-
fectados presentan al menos algin foco de
MI. Tanto la atrofia géstrica como la MI son
lesiones que pueden revertir por efecto del
tratamiento erradicador de la infeccién o, me-
nos frecuentemente, de forma espontinea.
Dado que H. pylori no se adhiere al epitelio
metapldsico intestinal, a medida que progresa
la gastritis atrofica se reduce considerable-
mente la presencia de la bacteria en la mucosa
gastrica.

Histolégicamente, se distinguen 2 tipos de
MI giéstrica, que tienen connotaciones pro-
nésticas: 2) la MI tipo intestino delgado o
completa, que se caracteriza por la presencia
de células caliciformes de vacuola tunica junto
con células columnares de tipo absortivo (en-
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terocitos) con borde en cepillo bien diferen-
ciado, que tiene buen prondstico; también se
caracteriza por secretar sialomucinas y puede
revertir espontineamente y la mucosa gastrica
puede restituirse; y &) la MI tipo colénica o
incompleta, que se caracteriza por una mayor
distorsién de la arquitectura glandular y por la
presencia de células columnares mucosecreto-
ras con grandes vacuolas en el citoplasma;
también se caracteriza por secretar preferente-
mente sulfomucinas!®. Estudios longitudina-
les han demostrado una clara relacién entre la
aparicién de MI coldnica (incompleta) y el
desarrollo del carcinoma géstrico de tipo in-
testinal (fig. 2), por lo que se considera una le-
sién preneopldsica.

Tabla 1. Formas evolutivas de gastritis cronica

atrdfica (GCA)

Tipos Frecuencia
relativa (%)
1. GCA difusa antral 46
2. GCA difusa del cuerpo
géstrico 32
3. GCA multifocal del antro
y cuerpo 22

E. Quintero y M. Menacho

Lectura rapida
v

En la fase aguda de la
infeccion, H. pylori
produce una gastritis
neutrofilica que suele
cursar de forma
asintomatica o con una
dispepsia leve y
transitoria.

En contadas ocasiones la
infeccion se resuelve de
forma espontanea y en la
mayoria casos persiste
indefinidamente.

En su evolucién hacia la
cronicidad se han
identificado 2 patrones
topograficos bien
diferenciados de gastritis
asociada a infeccion por
H. pylori: la gastritis
croénica superficial no
atrofica de predominio
antral y la extension difusa
o multifocal de la
inflamacion hacia el
cuerpo y fundus gastrico
con atrofia gastrica y
metaplasia intestinal.

Los pacientes con gastritis
crénica superficial no
atréfica secundaria a
infeccién por H. pylori
presentan, en su mayoria,
una secrecion basal y
estimulada de gastrina
aumentada asociada a
una inhibicién de la
secrecion de
somatostatina. La suma de
estos efectos resulta en un
estado de hipersecrecion
acida gastrica que parece
depender del grado de
inflamacion.

Entre el 1y el 3% de los
pacientes con gastritis
cronica superficial no
atrdéfica infectados por

H. pylori desarrollan cada
afo una gastritis cronica
atrofica.
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La gastritis crénica atrdfica
consiste en la destruccion
de las glandulas gastricas
asociada a focos de
metaplasia intestinal.

Tanto la atrofia gastrica
como la metaplasia
intestinal son lesiones que
pueden revertir por efecto
del tratamiento erradicador
de la infeccién o, menos
frecuentemente, de forma
espontanea.

Dado que H. pylorino se
adhiere al epitelio
metaplasico intestinal, a
medida que progresa la
gastritis atréfica se reduce
considerablemente la
presencia de la bacteria
en la mucosa gastrica.

Histolégicamente, se
distinguen 2 tipos de
metaplasia intestinal
gastrica, que tienen
connotaciones
prondsticas: a) la
metaplasia intestinal tipo
intestino delgado o
completa, caracterizada
por la presencia de células
caliciformes de vacuola
Unica junto con células
columnares de tipo
absortivo (enterocitos) con
borde en cepillo bien
diferenciado, que tiene
buen prondstico, y b) la
metaplasia intestinal tipo
colénica o incompleta,
caracterizada por una
mayor distorsion de la
arquitectura glandular y
por la presencia de células
columnares
mucosecretoras con
grandes vacuolas en el
citoplasma, que se ha
relacionado con el
desarrollo del carcinoma
gastrico de tipo intestinal.
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Figura 2. Evolucion y factores asociados al desarrollo de iilcera gdstrica y carcinoma intestinal en la
infeccion por H. pylori. Aproximadamente el 1-3% anual de los pacientes con GCNA desarrolla una
atrofia gdstrica y metaplasia intestinal, lesiones que se asocian con hipoclorhidria y desarrollo de iilcera
gdstrica. Tanto la gastritis atrdfica como la metaplasia intestinal son lesiones potencialmente reversibles.
Con una expectativa de vida de 75 atios, aproximadamente el 50% de la poblacion infectada desarrolla
una gastritis atrgfica y un 20% (8% del total de la poblacion infectada) presenta MI colonica y displasia.
Aproximadamente el 10-20% de los que desarrollan una displasia grave acaba presentando un carcinoma
gdstrico de tipo intestinal, lo que representa entre un 0,8 y un 1,6% del total de la poblacion infectada por

H. pylori.

En pacientes con una GCA multifocal, la MI
comienza alrededor de la incisura angular y se
extiende en sentido proximal y distal en la pe-
quefia curvatura géstrica. La MI en el fundus
es predominantemente de tipo completo,
mientras que en el antro suele ser mixta.

Relacion de
Helicobacter pylori
con la ulcera péptica
La relacién inequivoca entre la infeccién por
H. pylori'y el desarrollo de tlcera péptica se es-

tablecié hace afios teniendo en cuenta las si-
guientes observaciones:
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- La prevalencia de la infeccién es superior al
90% en pacientes con Ulcera duodenal y al 65-
85% en pacientes con tlcera géstrica. En este
ultimo caso, si se excluye a los pacientes trata-
dos con antiinflamatorios no esteroideos, la
prevalencia de la infeccién por H. pylori supera
también el 90%15:16,

- La infeccién por H. pylori ocurre antes de
que aparezcan las manifestaciones clinicas de
la dlcera duodenal y, de hecho, se ha constata-
do la preexistencia de esta infeccién como un
factor de riesgo para el desarrollo de tdlcera
péptica”.

- La erradicacién de la infeccién conduce a la
cicatrizacién de la dlcera y evita la recurrencia

de la enfermedad en la mayoria (80-90%) de
pacienteslg’lg.
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Gastritis crénica de predominio antral

1 Secrecién de somatostatina

T Secrecién de gastrina

Hipersecrecion écida gastrica

<—

T Carga de 4cido
en bulbo duodenal

<

Ofros factores

- Ambientales (tabaco)

- Genéticos (grupo sanguineo O)
- Bacterianos (cepas CagA+)

Metaplasia géstrica
en bulbo duodenal

<

Colonizacién duodenal de H. pylori

Duodenitis

Ulcera duodenal

Figura 3. Estadios evolutivos y factores asociados al desarrollo de iilcera secundaria a infeccion

por H. pylori. En un subgrupo de pacientes con GCNA de predominio antral la infeccion por

H. pylori se asocia a hipersecrecion dcida, modulada por un aumento en la secrecion de gastrina

y una inhibicion en la secrecion de somatostatina. Esto produce un incremento de la carga de dcido
duodenal y favorece el desarrollo de metaplasia gdstrica bulbar y la colonizacion del duodeno

por H. pylori. Finalmente, la hipersecrecion dcida y el efecto de otros factores ambientales, genéticos y
bacterianos pueden condicionar el desarrollo de duodenitis activa y tilcera duodenal.

Adn no se han podido determinar con exacti-
tud las razones por las cuales tan s6lo una sex-
ta parte de los pacientes con infeccién por .
pylori desarrolla una tlcera péptica. Se ha esti-
mado que menos del 20% de los pacientes con
gastritis crénica por H. pylori presenta una ul-
cera péptica durante su vida. Esto sugiere que
el desarrollo de una dlcera péptica en el curso
de la infeccién por H. pylori estd condicionado
por la interaccién de multiples factores (fig.
3), entre los que se encuentran la susceptibili-
dad individual del huésped y la virulencia de
las cepas bacterianas (véase el articulo sobre
patogenia).

Helicobacter pyloriy tlcera duodenal
Los pacientes con infeccién por . pylori que
desarrollan una tlcera duodenal son portado-

res, en su mayoria, de una GCNA de predo-
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minio antral y tienen una mayor sensibilidad a
la estimulacién por gastrina, asi como una re-
duccién importante en la densidad de células
antrales productoras de somatostatina, lo que
condiciona un estado de hipersecrecién ici-
da?921, El aumento de la secrecién écida in-
duce la aparicion de metaplasia géstrica (MG)
(células gdstricas secretoras de mucosidad
[MG]) en el epitelio de superficie duodenal,
lo que favorece la migracién de H. pylori desde
el antro al duodeno??. La MG se localiza pre-
ferentemente en el bulbo duodenal y es mds
extensa en el varén que en la mujer, lo que se
ha atribuido a la mayor capacidad secretora
dcida en el sexo masculino. Esta lesién parece
ser un mecanismo de defensa de la mucosa
duodenal en respuesta a la sobrecarga de dcido
y estd presente también en otras enfermedades
que cursan con hipersecrecién dcida gistrica.

E. Quintero y M. Menacho

Lectura rapida
v

En pacientes con una
gastritis cronica atrofica
multifocal, la metaplasia
intestinal comienza alrededor
de la incisura angular y se
extiende en sentido proximal
y distal a lo largo de la
pequena curvatura gastrica.

La prevalencia de la
infeccion por H. pylori es
superior al 90% en pacientes
con Ulcera duodenal y al
65-85% en pacientes con
Ulcera gastrica.

La erradicacion de la
infeccién conduce a la
cicatrizacién de la Ulcera y
evita la recurrencia de la
enfermedad en la mayoria
(80-90%) de pacientes.

Los pacientes con infeccion
por H. pylori que desarrollan
una ulcera duodenal son
portadores en su mayoria de
una gastritis crénica
superficial no atrofica de
predominio antral y tienen
una mayor sensibilidad a la
estimulacion por gastrina, asi
como una reduccién
importante en la densidad de
células antrales productoras
de somatostatina, lo que
condiciona un estado de
hipersecrecion acida.

El aumento de la secrecion
acida induce la aparicion de
metaplasia gastrica (células
gastricas secretoras de
mucosidad) en el epitelio de
superficie duodenal, lo que
favorece la migracion de

H. pylori desde el antro al
duodeno.

La ulcera péptica gastrica
asociada a infeccion por
H. pylori se acompana
invariablemente de una
gastritis progresiva
multifocal con atrofia y
metaplasia intestinal, que
suele cursar con
hipoclorhidria.
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El-Omar EM, Penman ID, Ardill JES, et al.
H. pylori infection and abnormalities of acid
secretion in patients with duodenal ulcer
disease. Gast logy 1995;109:681-91.

En este estudio se investiga el efecto de la
infeccion por H. pylori sobre la secrecion
dcida. Los autores demuestran que los
pacientes con ilcera duodenal infectados por
H. pylori presentan un aumento
significativo en la secrecion dcida basal en
comparacion con los pacientes no infectados,
constatan un marcado aumento en la
respuesta dcida estimulada por gastrina y
por el factor liberador de gastrina.

Gibbons AH, Legon S, Walker MM, Ghatei M,
Calam J. The effect of gastrin-releasing
peptide on gastrin and somatostatin
messenger RNAs in humans infected with
Helicobacter pylori. Gast logy
1997;112:1940-7.

Estudio en el que se investigan los
mecanismos que modulan las alteraciones
en la secrecion de gastrina y somatostatina
en pacientes ulcerosos infectados por

H. pylori y su relacion con la secrecion
dcida gdstrica. El hallazgo mds interesante
de este estudio fue que los pacientes ulcerosos
infectados por H. pylori presentaban una
respuesta andmala al estimulo con el

péptido liberador de gastrina.

Kuipers EJ, Uyterlinde AM, Pena AS,
Roosendaal R, Pals G, Nelis GF, et al. Long-
term sequelae of Helicobacter pylori gastritis.
Lancet 1995;345:1525-8.

Los autores analizan una cohorte de
individuos infectados y no infectados
durante un periodo medio de 11,5 arios.
Demuestran que el desarrollo de gastritis
atrdfica y metaplasia intestinal fue
significativamente superior en los pacientes
infectados por H. pylori que en los no
infectados. Los autores concluyen que

H. pylori es un factor de riesgo para el

desarrollo de estas lesiones.

Hopkins R], Girardi LS, Turney EA.
Relationship between Helicobacter pylori
eradication and reduced duodenal and gastric
ulcer recurrence: a review. Gastroenterology
1996;110:1244-52.

Excelente revision en la que se demuestra el
efecto beneficioso del tratamiento
erradicador de H. pylori en la reduccion de
la tasa de recidiva ulcerosa. Los autores
evaluaron 14 estudios de pacientes con
tilcera duodenal y 5 con ilcera gdstrica.

Los pacientes con iilcera duodenal o gdstrica
erradicadas presentaron una recidiva
ulcerosa del 6 y el 4%, respectivamente,
mientras que en los que no se les erradico, la
recidiva de iilcera duodenal o gdstrica fue
del 67 y del 59%, respectivamente.
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La GCNA secundaria a H. pylori y la
MG duodenal se asocian invariable-
mente a una duodenitis crénica activa?3.
Tras el dafio epitelial inicial las células
lesionadas son sustituidas por células
metapldsicas, por lo que aumenta el 4drea
disponible para la colonizacién por H.
pylori. Se ha sugerido que la inflamacién
y el contacto de diferentes tipos de epi-
telio hacen que la mucosa duodenal sea
mids susceptible al dafo por el dcido, y
favorezca el desarrollo de una tlcera?*.
Ademis, cualquier factor capaz de au-
mentar la carga duodenal de dcido, co-
mo por ejemplo el tabaco, un potente
inhibidor de la secrecién duodenal y
pancredtica de bicarbonato, puede pro-
piciar la colonizacién bulbar por H. py-
lori. Por el contrario, la inhibicién de la
secrecion dcida géstrica con farmacos
antisecretores, la retirada del tabaco o de
cualquier otro factor que aumente el pH
duodenal, contribuyen a inhibir el creci-
miento de H. pylori y favorecen la cura-
ci6n de la tlcera duodenal.

Helicobacter pyloriy dlcera géstrica

La tlcera péptica gistrica asociada a in-
feccion por H. pylori se acompaiia inva-
riablemente de una gastritis progresiva
multifocal con atrofia y metaplasia intes-
tinal, que suele cursar con hipoclorhidria.
Esta lesién se produce en la mayoria de
casos en la pequefa curvatura géstrica y
preferentemente en la proximidad de la
incisura angular, en la transicién de la
mucosa antral a la mucosa oxintica. No
se sabe exactamente cudl es el mecanis-
mo por el cual la dlcera géstrica se pro-
duce en esta localizacién. Es posible que
pueda atribuirse a que el méximo grado
de atrofia y metaplasia intestinal se en-
cuentra en la incisura ar1gu.1ar25 .
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