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Puntos clave

La interaccion entre

H. pylori, la respuesta
inmune y los factores
ambientales, que actuan a
su vez sobre la gastritis
cronica asociada,
condicionan que un 15-20%
de los pacientes infectados
presente enfermedades
especificas (Ulcera péptica,
linfoma gastrico MALT o
carcinoma gastrico).

‘ La infeccién por

H. pylori da lugar a un
proceso inflamatorio que
condiciona una respuesta
inmunolégica tanto local
como sistémica, que puede
ser la causante de las
lesiones extraintestinales
supuestamente asociadas a
la infeccion.

La enfermedad

vascular asociada a la
infeccién por H. pylori puede
estar relacionada con la
lesion de la pared vascular
inducida a distancia por la
respuesta inflamatoria a la
infeccion, la accion directa
del microorganismo o a
través de la estimulacién de
los factores de riesgo
clasicos para la cardiopatia
isquémica.

En algunos pacientes

con urticaria cronica
idiopatica o rosacea, la
erradicacion de H. pylori
puede inducir una mejoria
total o parcial de las lesiones
cutaneas de un forma
estable en el tiempo.
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Relacion con enfermedades

no digestivas

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa
que tiene propiedades especificas que le permi-
ten desplazarse fécilmente a través de la muco-
sidad géstrica, alcanzar la superficie de la mu-
cosa del estémago y adherirse intimamente a
las células epiteliales. Produce un cuadro histo-
l6gico que se caracteriza por un intenso infil-
trado inflamatorio constituido por leucocitos
polimorfonucleares, conocido como gastritis
aguda. Un pequefio nimero de pacientes se
cura al cabo de una semana, pero en la mayorfa
de casos evoluciona hacia la cronicidad, afa-
diéndose un infiltrado constituido por linfoci-
tos y células plasmaticas, patron histolégico
que se conoce como gastritis crénica actival.
Sobre esta gastritis cronica activa van a actuar
una serie de factores (ambientales, tipo de cepa
infectante, respuesta inmunitaria del huésped)
que condicionan que este patrén histoldgico
persista durante afios sin una traduccién clinica
(lo mas frecuente) o que, por el contrario, evo-
lucione hacia la atrofia glandular y se desarrolle
una gastritis cronica atréfica. La interaccién de
estos mismos factores va a condicionar la apari-
cién de una serie de enfermedades especificas
en un 15-20% de los pacientes infectados. En
algunas de estas enfermedades, como en el caso
de la tlcera péptica, del linfoma géstrico tipo
MALT de bajo grado y el carcinoma géstrico,
la asociacién estd completamente demostrada.
Por el contrario, en otras, la mayoria de ellas ex-
tragdstricas, aun no ha podido demostrarse esta
asociacién de una forma satisfactoria (tabla 1).

Lesiones
dermatologicas

Rosicea

Es una lesién cutdnea que se caracteriza por la
aparicion de telangiectasias malares, que pue-
den evolucionar a pépulas y/o pustulas y que
se acompafian de edema facial e hiperplasia de
las gldndulas sebdceas, sin seborrea. Esta le-

sién es mds frecuente en mujeres. Desde hace
afios, la rosdcea se ha relacionado con la gas-
tritis, la hipoclorhidria y anomalias de la mu-
cosa duodenal. Esto, junto con el curso esta-
cional de la enfermedad (a semejanza de la

Tabla 1. Enfermedades extraintestinales
asociadas a la infeccion por H. pylori

Lesiones dermatolégicas
Rosécea

Urticaria crénica

Alopecia areata

Dermatitis atépica

Porpura de Schélein-Henoch
Psoriasis

Sindrome de Sweet

Lesiones vasculares
Cardiopatia isquémica
Cefaleas vasculares
Sindrome de Raynaud
Accidentes cerebrovasculares

Enfermedades autoinmunitarias
Enfermedad tiroidea autoinmune
Avrtritis reumatoide

Pérpura trombocitopénica idiopatica
Sindrome de Sjégren

Enfermedades respiratorias
Bronquitis crénica
Tuberculosis pulmonar
Bronquiectasias

Asma bronquial

Céncer de pulmén

Otras

Hepatopatia crénica (encefalopatia hepdtica)
Retraso en el crecimiento en nifios
Anemia ferropénica idiopdtica

Muerte stbita del lactante

Diabetes mellitus
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Las propiedades
bacteriolégicas de H. pylori
permiten que éste se
adhiera facilmente al
epitelio de la mucosa
gastrica, dando lugar a un
cuadro histolégico
conocido como gastritis
crénica activa.

Solo un 15-20% de los
pacientes infectados
presenta una enfermedad
especifica asociada. Entre
éstas, la asociacion sélo
esta demostrada en la
Ulcera péptica de cualquier
localizacién, el linfoma
gastrico tipo MALT vy el
adenocarcinoma gastrico.

En ninguna de las lesiones
extraintestinales
propuestas se ha
demostrado la asociacion
con H. pylori de una forma
definitiva.

En la rosacea se han
encontrado prevalencias de
la infeccién por H. pylori
superiores al 80% de los
pacientes, concentraciones
superiores a las
encontradas en los grupos
control.

Algunos estudios con un
nimero escaso de
pacientes han observado
una mejoria en las lesiones
cutaneas presentes en la
rosacea tras la
erradicacion de H. pylori,
mejoria que es mas
evidente en el tipo
papulopustuloso de la
rosacea.

tlcera duodenal) y la buena respuesta terapéu-
tica al metronidazol, explica que se haya in-
tentado relacionar con la infeccién por H. pylori.
La prevalencia de infeccién por H. pylori en
pacientes con rosdcea difiere en las diversas se-
ries publicadas, de manera que mientras Powel
et al? y Rebora et al® observan tasas de infec-
cién del 95% y del 83,9%, respectivamente, y
proponen que la erradicacién de H. pylori podia
revertir la lesion dermatoldgica, Schneider et
al*, Sharma et al® y Jones®, no han encontrado
diferencias significativas entre los controles sa-
nos y los pacientes afectados de rosicea.
Nosotros hemos observado una tasa de infec-
cién del 81% en 42 pacientes con rosdcea a
quienes se practicé una prueba del aliento con
C13, frente a un 53% del grupo control, consti-
tuido por individuos sanos de su misma edad y
sexo, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. La erradicacién del microorganismo
mejord las lesiones dermatoldgicas en el 88,5%
de los casos, mientras que ninguno de los no
erradicados mejoré; la mejoria fue mds fre-
cuente en los pacientes con una rosdcea papu-
lopustulosa (69%) que en los que tenian una
rosicea eritematosa (30%). Kolibasova” y Utas
et al® han obtenido resultados similares en se-
guimientos de hasta 2 afios.

Urticaria cronica

La urticaria crénica se caracteriza por la apari-
cién transitoria y recurrente de abones prurigi-
nosos, con una frecuencia diaria durante al
menos 3 meses!. Los sintomas clinicos estin
producidos por la liberacién de histamina y
otros mediadores vasoactivos, inducida por la
unién de un alergeno a un receptor especifico
de los mastocitos. En muchos casos, el alerge-
no no puede detectarse; en estos casos se con-
sidera que la urticaria es idiopdtica.

En 1996, Tebbe et al’ estudiaron a 25 pacientes
con urticaria crénica y detectaron una prevalen-
cia de H. pylori del 68%. Ninguno de los pa-
cientes tenfa historia previa de molestias gas-
trointestinales y el cuadro dermatolégico
mejoré en el 100% de los pacientes en los que
se logr6 erradicar H. pylori (77,8%). Posterior-
mente, Di Campli et al'® estudiaron a 42 pa-
cientes con urticaria crénica de los cuales 23 es-
taban infectados por H. pylori, sin diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas entre
los pacientes infectados y los que no lo estaban.
La erradicacién (que se logré en el 88%), mejo-
ré completamente los sintomas de la urticaria
en el 81% de los enfermos y comporté una me-
joria parcial en el 19% restante. Esta mejoria
clinica se mantuvo durante el periodo de segui-
miento. Por el contrario, en los pacientes en los
que no se logré la eliminacién de H. pylori no se
observé ningtin cambio en la sintomatologfa.
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Nosotros estudiamos a 58 pacientes con urtica-
ria cronica idiopdtica (62% mujeres), en los que
la erradicacién de H. pylori produjo una mejoria
clinica en el 89,7% (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 74,8-96,7), que se mantuvo durante el
afio de seguimiento. Estos datos confirman que,
en al menos un grupo de pacientes con urticaria
crénica de origen idiopitico, esta entidad puede
estar asociada a la infeccién por H. pylori. Estu-
dios posteriores han demostrado proporciones
de curacién de entre el 13 y el 100%, si bien exis-
ten otros en los que no se demuestra mejoriag’n.
Aunque se desconoce el mecanismo de actua-
cién, se considera que H. pylori produciria un
aumento de la permeabilidad vascular géstrica,
que provocaria que el huésped estuviese expues-
to a un mayor numero de alergenos alimenta-
rios!2. También podria actuar como “dispara-
dor” alérgico en la activacién de los mastocitos

a través de determinadas citotoxinas!3.

Otras

Se han publicado descripciones aisladas que
asocian la infeccién por H. pylori y otras enfer-
medades dermatoldgicas, como la alopecia are-
ata, la dermatitis atopica, la purpura de Sché-
lein-Henoch y el sindrome de Sweet!4-16,

Lesiones vasculares

Cardiopatia isquémica

Los tradicionales factores de riesgo de la cardio-
patia isquémica (tabaco, diabetes, hiperlipidemia,
etc.) sélo explican el 10-75% de los casos; esto
ha inducido a buscar nuevos factores, como la
hipétesis inflamatoria, que data de principios de
siglo. Varios estudios, tanto experimentales co-
mo clinicos, han sugerido que la inflamacién y
posiblemente las infecciones crénicas pueden te-
ner un papel importante en la arteriosclerosis!’ 1%,
Estudios epidemioldgicos han puesto de ma-
nifiesto una asociacién significativa entre la
cardiopatia isquémica y varias enfermedades
infecciosas (citomegalovirus, bronquitis créni-
cas, infecciones dentales o Chlamydia pneumo-
niae)?. Esta tdltima ha podido detectarse por
proteina C reactiva (PCR) en las placas de
ateroma y en el interior de los macréfagos.
Mendall et al*! comunicaron, en 1994, una alta
prevalencia de la infeccién por H. pylori en este
grupo de pacientes con cardiopatia isquémica
en comparacién con la poblacién general (odds
ratio [OR] = 2,15; IC del 95%, 1,07-4,29). Pos-
teriormente se han publicado 18 estudios con
resultados dispares, la mayoria con riesgos rela-
tivos por encima de 1 para los infectados, si bien
hay que valorar los resultados con precaucidn,
dado que en general no se tienen en considera-

cién factores epidemiolégicos importanteszz.
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Nosotros estudiamos a 112 pacientes con do-
lor precordial agudo secundario a infarto agu-
do de miocardio (IAM) o cardiopatia isqué-
mica, mediante la prueba del aliento y
serologia para H. pylori (ELISA), sin historia
digestiva previa. La prevalencia de la infeccién
detectada por ELISA fue del 84,1%, y del
80,4% por la prueba del aliento, mientras que
estos resultados fueron del 58,8 y el 62,7%,
respectivamente, en el grupo control. Cuando
combinamos ambas pruebas, el 93,7% de los
pacientes con cardiopatia isquémica habia te-
nido contacto con H. pylori. Danesh et al2324
en un estudio caso-control con 1.122 pacien-
tes con cardiopatia isquémica y controles ajus-
tados por edad y sexo, encontraron que la
afectacion era 2 veces superior entre los infec-
tados. Pasceri et al?%, en un estudio similar re-
alizado con 88 pacientes en los que estudio la
cepa infectante, encontraron una OR del 2,8
(IC del 95%, 1,3-7,4) para los infectados glo-
balmente y del 3,8 (IC del 95%, 1,6-9,1) en
los infectados por cepas CagA+. Este resulta-
do estd en consonancia con el obtenido por
Patel et al?® en 1995, en un estudio compara-
tivo con la infeccién por Chlamydia pneumo-
niae, en el que se detecté una OR para la in-
feccién por H. pylori del 2,47 (IC del 95%,
1,38-4,43) y de un 5,01 (IC del 95%, 2,3-
10,94) cuando la infeccién estaba producida
por ambos microorganismos.

H. pylori posee liposacdridos en su membrana
externa capaces de iniciar la cascada inflamato-
ria. Ademds, puede inducir la produccién de
factor activador plaquetario (PAF), potente es-
timulador de la reaccién inflamatoria que pue-
de inducir fenémenos de oclusion vascular?’.
Ademis, H. pylori promueve el aumento en la
concentracién de algunos reactantes de fase
aguda (PCR, fibrinégeno, etc.) del factor de
necrosis tumoral alfa (INF-0) y diversas cito-
cinas inductoras del proceso inflamatorio, sin
que se descarte una accién directa del microor-
ganismo sobre el epitelio vascular. En este sen-
tido, se ha aislado el ADN de la bacteria en
placas de ateroma por técnicas de PCR. Por
otra parte, este microorganismo puede incre-
mentar los factores de riesgo cldsicos, como al-
teraciones lipidicas en los infectados?8-31,

En la actualidad es necesaria la realizacion de es-
tudios mds amplios, epidemioldgicamente bien
disefiados y de tipo de intervencién para aclarar

el posible papel de /. pylori en esta entidad.

Sindrome de Raynaud

El fenémeno de Raynaud es un signo explora-
torio frecuente en la clinica diaria, caracteriza-
do por vasospasmos de las arteriolas periféri-
cas de las extremidades, que se presenta
preferentemente en las mujeres jévenes tras la
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exposicién al frio o a estimulos emocionales.
Este signo clinico puede ser primario o puede
asociarse a una serie de enfermedades funda-
mentalmente sistémicas del tejido conjuntivo,
como la esclerodermia, artritis reumatoide o el
lupus eritematoso, en cuyo caso se habla de
enfermedad de Raynaud secundaria.

Gasbarrini et al32 han estudiado a 46 pacien-
tes diagnosticados de sindrome de Raynaud
primario, el 78% de los cuales estaba infectado
por H. pylori segtn la técnica del aliento utili-
zando C13, y en los que una endoscopia de-
mostré la presencia de una gastritis antral leve
en el 47% de los casos, una gastritis moderada
en el 45% y una gastritis grave en el 8% res-
tante. En el 86% de los pacientes infectados, la
cepa responsable era Cag-A+. La erradicacién
se logré en el 83% de los pacientes, y en un
17% de los pacientes se acompafié de una re-
misién completa del fenémeno de Raynaud,
mientras que en otro 60% sélo se produjo una
disminucién de la frecuencia y de la intensi-
dad de los brotes. Por el contrario, en los pa-
cientes en los que no se logré la erradicacién y
en los que no tenfan H. pylori no se produjo
mejoria alguna de la sintomatologia.

Isquemia cerebrovascular

Existen pocos estudios sobre la relacién entre
la infeccién por H. pylori 'y los accidentes cere-
brovasculares®3, aunque se ha observado una
mayor prevalencia de la infeccidn en esta enti-
dad. Sin embargo, no existen estudios epide-
miolégicos amplios, prospectivos y bien dise-
fiados que investiguen esta asociacién. Markus
et al3* estudiaron a un grupo de 238 pacientes
con el diagnéstico de accidente cerebrovascu-
lar, y lo compararon con un grupo de 119 con-
troles sanos. La prevalencia global de la infec-
cién fue del 58,8%, frente a un 44,5% del
grupo control (p < 0,01), lo que representa una
OR del 1,78 (IC del 95%, 1,14-2,77).

Los mecanismos patogénicos serian los mismos
que para la enfermedad isquémica coronaria.

Cefaleas vasculares

Es una asociacién poco estudiada. Gasbarrini
et al% analizaron a 225 pacientes diagnostica-
dos de cefalea vascular, en los que se detect6 la
presencia de H. pylori en el 48% de los casos.
Tras la erradicacion con triple terapia (ome-
prazol, claritromicina y amoxicilina), el 25%
de los pacientes a quienes se erradicé tuvo una
remisién total de sus sintomas, mientras que el
75% restante, mejord parcialmente y disminu-
y6 la frecuencia e intensidad de los episodios
de cefaleas. Por el contrario, en el grupo de
pacientes no infectados y en aquellos en los
que no se logré la erradicacién, no se produjo
mejoria. Las prevalencias de la infeccién en

Lectura rapida
v

La erradicacion de

H. pylori es capaz de
inducir una mejoria
estable, total o parcial, de
las lesiones cutaneas
asociadas, en los
pacientes con urticaria
cronica idiopatica
infectados por esta
bacteria.

H. pylori actia como un
potente activador de los
mastocitos a través de
determinadas citocinas.
Esta propiedad puede ser
un mecanismo de
actuacion del
microorganismo en la
urticaria crénica idiopatica.

Los pacientes infectados
por H. pylori tienen un
riesgo de
aproximadamente 2-2,5
veces superior a los no
infectados, de presentar
una cardiopatia isquémica.

La asociacion de las
infecciones por H. pyloriy
Chlamydia pneumoniae
supone un riesgo 5 veces
superior para presentar
una cardiopatia isquémica
que entre los pacientes no
infectados y, a su vez, es
el doble del riesgo que
tienen los pacientes
infectados por sélo una de
estas bacterias.

Son escasos los trabajos
que relacionan el
sindrome de Raynaud o
las cefaleas vasculares
con la infeccién por

H. pylori.
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Algunas publicaciones han
relacionado la infeccién por
H. pylori especificamente
con la isquemia vascular
de tipo trombético, pero no
con la isquemia secundaria
a embolia cardiaca.

Se ha relacionado la
enfermedad autoinmune
tiroidea con la infeccion
por H. pylori,
fundamentalmente
teniendo en cuenta datos
de prevalencia de la
infeccion.

La erradicacién de H. pylori
puede disminuir las
concentraciones de amonio
en los pacientes con una
hepatopatia crénica
avanzada, y puede
mejorar, asimismo, el grado
de encefalopatia hepatica
en estos pacientes.

La mayoria de las
asociaciones propuestas
entre determinadas
enfermedades
neumoldgicas y la infeccion
por H. pylori se basan en
estudios de prevalencia
mal disenados y con un
nimero escaso de
pacientes.

H. pylori libera una serie de
sustancias (factor activador
de las plaquetas, proteina
activadora de los
neutréfilos, liposacaridos,
citocinas, lipidos
bioactivos, etc.), capaces
de estimular a los
macroéfagos e inducir una
respuesta inflamatoria local
o a distancia, asi como una
respuesta inmunolégica
por parte del huésped.

esta enfermedad son similares a las de la po-
blacién general.

Enfermedad
autoinmune

Enfermedad tiroidea autoinmune

Se sabe que hay una relacién etiolgica entre
determinadas enfermedades tiroideas y algunas
infecciones. Asi, la infeccién rubedlica congé-
nita se ha relacionado con multiples enferme-
dades endocrinas (diabetes mellitus, deficiencia
de hormona del crecimiento, enfermedad de
Addison o disfunciones tiroideas). Las infec-
ciones pueden ser el agente que dispare la pér-
dida de tolerancia a los anfigenos tiroideos en
la enfermedad de Graves. Son escasos los estu-
dios que han analizado la prevalencia de . py-
lori en la patologia tiroidea. Cammarota et al®®
en 1996, no hallaron diferencias significativas
en la prevalencia de la infeccién entre los pa-
cientes con patologia tiroidea (53%) y el grupo
control (53%). Figura et al¥’ demostraron, en
1997, una prevalencia superior en los pacientes
con patologia tiroidea autoinmune (68,7%)
frente al grupo control (48,4%).

De Luis et al’® estudiaron a 59 pacientes con
patologia tiroidea autoinmune (tiroiditis au-
toinmune atréfica, tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Graves), utilizando como gru-
po control a 31 pacientes diagnosticados de
otras enfermedades endocrinas (enfermedad
de Addison y bocio multinodular no téxico).
El 69,9% de los pacientes con patologia tiroi-
dea autoinmune estaba infectado por H.
pylori, detectado mediante prueba del aliento
con C13) frente al 41,9% del grupo control
(p < 0,05), alcanzindose el 85,7% en los pa-

cientes con tiroiditis autoinmune atréfica.

Encefalopatia
hepatica

La actividad de la ureasa producida por H. py-
Jori hace que este microorganismo sea capaz de
desdoblar la urea presente en la cavidad gistrica
para producir amonio. Este i6n ha sido impli-
cado como un posible factor etiopatogénico en
el desarrollo de la encefalopatia hepitica, de ahi
que se haya intentado relacionar la infeccién
por H. pylori con la encefalopatia hepdtica; no
obstante, son pocos los trabajos publicados.

Se ha demostrado, en un grupo de pacientes
con hepatopatia crénica sin encefalopatia, que
los que eran portadores de la infeccién por .
pylori tenian concentraciones de amonio sérico
superiores a las de los no infectados3’. Quero
et al*0) también en 1995, demostraron que es-
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tas concentraciones de amonio descendian
tras la erradicacién. Finalmente, Ito et al*! pu-
blicaron 2 casos de pacientes con encefalopa-
tia hepdtica crénica infectados por H. pylori,
en los que tras el tratamiento erradicador se
produjo un descenso de las concentraciones de
amonio y no volvieron a presentar encefalopa-
tia. Recientemente, se ha publicado una revi-
sién sobre la relacion entre H. pylor: y la ence-
falopatia hepitica, que aconsejamos a los
lectores interesados3?.

Otras enfermedades

En la tabla 1 se exponen otras enfermedades
que se han relacionado con la infeccién por .
pylors, la mayoria de ellas teniendo en cuenta
mayores prevalencias. Aunque la evidencia
cientifica es atun todavia escasa podemos en-
contrar algunas revisiones publicadas42'51.

Mecanismo patogénico
de las lesiones
extraintestinales

Al menos se reconocen 2 tipos de H. pylori en
funcién de su capacidad para producir deter-
minadas proteinas. La proteina CagA produci-
da por el gen cagd que estd presente en el 60-
70% de las cepas de H. pylori, y es necesaria
para la produccién de la proteina VacA, tiene
la capacidad de generar una respuesta humoral
especifica con liberacién de interleucina 8 y re-
clutamiento de neutréfilos. Por su parte, la
proteina VacA, con una secuencia parecida a
las proteinas transportadoras de iones de la
mucosa gastrica (H*/K* ATPasa), que es capaz
de producir vacuolizacién de las células de la
mucosa gistrica. Esta proteina estd presente
s6lo en el 50% de las cepas de H. pylori. En
funcién de la presencia o no de estas proteinas
se han distinguido 2 tipos de cepas: el tipo I
(CagA+, VacA+) y el tipo II ( CagA-, VacA-).
Este ultimo tipo serfa poco agresivo. Ademas,
H. pylori es capaz de activar el complemento y
liberar sustancias como el PAF, proteinas acti-
vadoras de los neutrdfilos, liposacdridos y el N-
formil-metonil-leucil-fenilalanina, que unido a
la produccién de citocinas y lipidos bioactivos
por parte de los macréfagos y la produccién de
leucotrienos (C-4), pueden ser los responsables
de las distintas lesiones extraintestinales rela-
cionadas con la infeccién por H. pylori52'55.
No obstante, son necesarios mis estudios no
s6lo para confirmar la relacién entre H. pylori'y
estas entidades, sino también para esclarecer
los mecanismos fisiopatoldgicos.
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