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Helicobacter pylori y enfermedades extradigestivas
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elicobacter pylori es una bacteria gram-

negativa identificada por Warren y Marshall
en Australia en 1983. Actualmente, nadie pone en
duda que H. pylori desempena un papel etiopato-
génico fundamental en la gastritis y en la enfer-
medad ulcerosa péptica. La erradicacion de este
microorganismo no so6lo consigue una curacion y
cicatrizaciéon mas rapida de estas lesiones, sino
que se acompana de una drastica reduccién en las
tasas de recurrencia ulcerosa, logrando una dis-
minucion muy importante de los episodios de
hemorragia digestiva, una clara mejoria de la
"calidad de vida" de estos enfermos y un conside-
rable abaratamiento del tratamiento de la enfer-
medad ulcerosa péptica en relacién a los trata-
mientos antisecretores "clasicos". Por otra parte,
diversos estudios han demostrado que la inflama-
cion producida por H. pylori en la mucosa gastri-
ca contribuye al desarrollo del adenocarcinoma
gastrico; habiéndose relacionado también esta
infeccién con el linfoma gastrico tipo MALT de bajo
grado. La participacién de este microorganismo en
otras enfermedades digestivas como la dispepsia
no ulcerosa, la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico y el papel que H. pylori podria jugar como
factor protector o favorecedor de las lesiones gas-
tricas producidas por los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) contintian siendo actualmente
temas de gran controversia.

Durante los ultimos afios se ha relacionado
esta infeccion con otras enfermedades digestivas
extraintestinales, asi como con enfermedades
extradigestivas, como son fundamentalmente la
cardiopatia isquémica, ciertas enfermedades der-
matolégicas, enfermedades endocrinas y enferme-
dades inmunoélogicas, entre otras (Tabla 1). La
posible participacion de H. pylori en estas enfer-
medades no deja de ser un campo de investigacion
tremendamente atractivo y fascinante, que podria
conducir a unas implicaciones verdaderamente
revolucionarias en su manejo terapéutico en el
caso de que se demuestre su participacion.

Enfermedades vasculares y H. pylori

De entre todas las posibles manifestaciones
extradigestivas de la infeccién por H. pylori éste ha
sido probablemente el grupo de enfermedades
mas estudiado.

ENFERMEDAD ISQUEMICA CORONARIA

Desde hace anos se ha venido investigando la
posible participacion de agentes infecciosos (res-
ponsables de infecciones de tipo crénico) en la
enfermedad isquémica coronaria (EIC), habiéndo-
se involucrado en este proceso tanto a agentes
virales como bacterianos (citomegalovirus, herpes-
virus, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus
influenzae, infecciones dentales, etc). Estos estu-
dios provocaron que se especulase la posible par-
ticipacion de H. pylori-infecciéon también de carac-
ter cronico- en la EIC.

Mendall et al. en 1994 fueron los primeros en
describir la existencia de una alta seroprevalencia
de la infeccion por H. pylori en pacientes con car-
diopatia isquémica. Este estudio inicial caus6 un
gran impacto en la comunidad cientifica, lo que
originé que se iniciasen numerosas investigacio-
nes en esa misma linea de trabajo. Desde enton-
ces, se han publicado en la literatura numerosos
estudios epidemiolégicos retrospectivos, y la
mayoria de los resultados -aunque muy dispares

Tabla 1.- Enfermedades extradigestivas
relacionadas con la infeccién por H. pylori.

¢ Enfermedades vasculares
Enfermedad isquémica coronaria
Accidente cerebro vascular
Fenémeno de Raynaud
Migrana

e Enfermedades dermatolégicas
Urticaria créonica
Rosacea
Alopecia areata
Dermatitis atépica
Parpura de Schénlein-Henoch
Sindrome de Sweet

e Enfermedades autoinmunes
Tiroiditis autoinmune
Sindrome de Sjogren
Artritis reumatoide
Parpura trombocitopénica idiopatica
e Otras enfermedades extradigestivas
Diabetes mellitus
Encefalopatia hepatica
Anemia ferropénica idiopatica
Retraso del crecimiento en nifios
Muerte subita del lactante
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de unos a otros estudios- atribuyen riesgos relati-
vos por encima de 1 para los pacientes infectados
por H. pylori. Sin embargo, estos estudios presen-
tan una serie de limitaciones metodologicas que
han de ser tenidas en consideracién en su anali-
sis. Mas recientemente han sido publicados en la
literatura estudios epidemiolégicos de tipo pros-
pectivo, metodolégicamente mejor planteados que
los anteriores, y en ninguno de ellos se observan
diferencias estadisticamente significativas entre la
prevalencia de H. pylori en el grupo con EIC y el
grupo control.

Desde el punto de vista fisiopatologico se han
realizado varios estudios in vitro y en animales de
investigacién tratando de identificar el posible
mecanismo patogénico a través del cual H. pylori
pudiera estar relacionado con la EIC. H. pylori
podria actuar a distancia -desde la infeccién cré-
nica que produce durante décadas en la mucosa
gastrica- sobre las paredes de las arterias coro-
narias mediante la activacién de una respuesta
cronica inflamatoria sistémica. En este sentido H.
pylori comparte una propiedad muy importante
con otros microorganismos involucrados con la
EIC (Chlamydia pneumoniae, infecciones denta-
les); ser una bacteria gram-negativa y por tanto
con lipopolisacaridos de membrana externa capa-
ces de "disparar" una cascada inflamatoria en el
huésped colonizado. Ademas, se ha demostrado
en estudios in vitro que H. pylori es capaz de pro-
ducir el denominado factor paf-aceter (potente
mediador de la reaccion inflamatoria a través de la
induccién de la quimiotaxis y el aumento de la
permeabilidad vascular en la microcirculacion);
en estudios in vitro e in vivo realizados en anima-
les de experimentacion se ha observado que
extractos de H. pylori promueven la adhesion de
los leucocitos polimorfonucleares a las células
endoteliales y, ademas, se ha observado que H.
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pylori promueve el aumento de las concentracio-
nes séricas de reactantes de fase aguda (proteina
C-reactiva, fibrinégeno y leucocitos), del factor de
necrosis tumoral-o (FNT-o) y de diversas citoqui-
nas. Sin embargo, no se descarta que el propio
microorganismo pudiera actuar in situ sobre el
endotelio vascular dafiando la pared directamente
o mediante una respuesta inflamatoria local, des-
encadenando el proceso de aterogenesis vascular.
Recientemente, y a favor de esta accién directa del
microorganismo, se ha detectado mediante la téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
DNA de H. pylori en placas de ateroma de arterias
coronarias y en aorta.

Por otra parte, diversos estudios no han obser-
vado ninguna relacién entre la infeccién por H.
pylori y los llamados factores de riesgo "clasicos"
de la EIC (hipertensién arterial, hiperlipemia, etc).

Hasta el momento carecemos de estudios de
intervencion en los que se pudiese demostrar un
posible efecto beneficioso de la erradicacién de H.
pylori en el desarrollo de la EIC. Se sabe que algu-
nos estan en fase de realizaciéon, pero habra que
esperar todavia algunos afios para conocer sus
resultados.

FENOMENO DE RAYNAUD

El fenémeno de Raynaud primario es un tras-
torno vascular funcional caracterizado por episo-
dios intermitentes de vasoespasmo de las arterio-
las distales de las extremidades (generalmente en
las manos), que afecta fundamentalmente al sexo
femenino y que suele desencadenarse con la expo-
sicién al frio o tras situaciones de presion emocio-
nal. La infeccién por H. pylori también se ha rela-
cionado con este fenomeno, encontrandose en
diversos estudios una elevada prevalencia de la
infeccion en estos enfermos.

Se ha sugerido que la liberacién de citoquinas,
prostaglandinas, leucotrienos y de otras sustan-
cias vasoactivas que pueden actuar a nivel de la
circulacién vascular periférica podria ser el meca-
nismo patogénico que explicase esta asociacién.
Sin embargo, esto no ha sido demostrado. Son
aun anecdoéticos los estudios que han investigado
el efecto de la erradicacion de H. pylori en perso-
nas con fenémeno de Raynaud.

MIGRANA

Es conocida la teoria vascular en la patogenia
de la migrana. Esta teoria ha desencadenado la
busqueda de una posible relacion de esta enfer-
medad con la infeccién por H. pylori. Los escasos
estudios epidemiolégicos realizados ofrecen preva-
lencias de la infecciébn muy similares a las de la
poblacion general. No disponemos de resultados
convincentes del efecto de la erradicaciéon de este
microorganismo en la curacion de esta enfermedad.
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Enfermedades dermatolégicas y H. pylori

Son probablemente el segundo grupo de enfer-
medades en las que mas se ha estudiado una
posible asociacion con la infeccion por H. pylori.

URTICARIA CRONICA

La urticaria crénica es una enfermedad derma-
tolégica caracterizada por la aparicion recidivante
de habones en la piel durante al menos 3 meses,
sin que se pueda identificar el alergeno que a tra-
vés de la degranulacién de los mastocitos es el res-
ponsable del cuadro. Se piensa que ciertos inmu-
nocomplejos circulantes pueden ser los desenca-
denantes de la urticaria crénica y en este sentido
algunos investigadores han considerado la posibi-
lidad de que H. pylori pudiera ser el origen de
estos complejos.

Las prevalencias de la infeccién por H. pylori
en pacientes con urticaria crénica observadas en
los distintos estudios publicados son muy dispa-
res, oscilando entre un 34% y un 80%, si bien la
mayoria ofrece prevalencias menores del 60%.

Desde el punto de vista patogénico se ha pos-
tulado que la infeccién por H. pylori seria respon-
sable de un aumento en la permeabilidad vascular
gastrica, lo cual provocaria que la persona infec-
tada estuviese expuesta a un mayor numero de
alergenos alimentarios. También es posible que la
estimulacion inmunolégica desencadenada por la
infeccién cronica por H. pylori provoque, median-
te la liberacion de mediadores de la inflamaciéon,
una hipersensibilidad vascular dérmica inespecifi-
ca frente a un elevado ntumero de alergenos, fruto
de un aumento de la permeabilidad vascular.

Al contrario de lo que sucede con otras enfer-
medades que se han tratado de relacionar con la
infeccién por H. pylori, en el grupo de las enfer-
medades dermatolégicas se han realizado diversos
estudios de intervencién estudiando el efecto que
la erradicacion tiene sobre estas patologias. En el
caso de la urticaria crénica se han llevado a cabo
varios trabajos en este sentido, con resultados
prometedores en algunos casos, variando la pro-
porcion de curacion completa de la enfermedad o
mejoria importante entre el 13% y el 100%. Sin
embargo, todos estos estudios carecen de grupo
control, no estan aleatorizados y no son ciegos.

RoOSACEA

La rosacea es un enfermedad dermatologica
inflamatoria, de caracter cronico y de etiologia
desconocida, caracterizada por la presencia de
papulas, pustulas, eritema y telangiectasias de
localizacién fundamentalmente facial.

Esta enfermedad dermatologica se la ha rela-
cionado a menudo con la presencia de hipoclorhi-
dria gastrica, gastritis y trastornos a nivel de la

mucosa intestinal del yeyuno. Se ha visto que, de
modo similar a le enfermedad péptica ulcerosa,
tiene un curso estacional. Pero ademas, se han
ensayado con éxito tratamientos que emplean
antibioticos, especialmente metronidazol y tetraci-
clina. Todos estos hechos han propiciado el que se
haya considerado la posible relacion etiolégica de
la infeccién por H. pylori con esta enfermedad der-
matologica.

Los primeros estudios epidemiolégicos que
estudiaron esta posible asociacién encontraron
altas cifras de prevalencias de la infeccién por H.
pylori (>80%) en pacientes con rosacea. Sin
embargo, estudios mas recientes y metodolégica-
mente mas correctos no han permitido observar
diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de H. pylori en pacientes con rosacea
y sus correspondientes controles.

Son muy escasos los estudios de intervenciéon
erradicando H. pylori en enfermos con rosacea y
los resultados son contradictorios.

Enfermedades autoinmunes y H. pylori:

TIROTIDITIS AUTOINMUNE

Tradicionalmente se ha barajado diversas
infecciones (tanto viricas como bacterianas) como
posibles etiologias de la tiroiditis autoinmune. Se
han descrito seroprevalencias altas de la infeccion
por H. pylori en pacientes con tiroiditis autoinmu-
ne en relacion a grupos control.

Desde el punto de vista etiopatogénico, se ha
visto que los pacientes infectados por H. pylori
poseen titulos mas elevados de anticuerpos anti-
microsomales y antitiroglobulina, existiendo ade-
mas un incremento de tipo lineal entre los titulos
de anticuerpos anti-H. pylori y los titulos de anti-
cuerpos antimicrosomales. Estos datos hacen
pensar que H. pylori puede ser responsable de
provocar en estos pacientes una respuesta cruza-
da de tipo autoinmune frente al tejido tiroideo.

No se han publicado hasta el momento estu-
dios de intervencién terapéutica erradicando el
microorganismo en estos pacientes.

SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjoégren, caracterizado clinica-
mente por la presencia de xeroftalmia y xerosto-
mia e histolégicamente por la afectacion de las
glandulas exocrinas, con una infiltracién plasmo-
linfocitaria que conduce a una destruccion y a la
progresiva disminucién de sus secreciones, se ha
relacionado epidemiolégicamente con la infeccion
por H. pylori. En algunos estudios epidemiologicos
se han encontrado tasas de prevalencia de esta
infecciéon mas elevadas que la de los grupos con-
troles. Sin embargo, estos datos no se han corro-
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borado en investigaciones posteriores. La base
etiopatogénica que pudiese explicar la asociacion
de la infeccién por H. pylori con este sindrome no
es conocida. No disponemos de pruebas evidentes
del beneficio de la erradicacion en estos pacientes.

Se ha tratado de relacionar la infeccién por H.
pylori con otras enfermedades autoinmunes, como
la artritis reumatoide y la purpura trombocitopé-
nica idiopatica, pero los datos disponibles en la
actualidad no son concluyentes.

Otras enfermedades extradigestivas y H. pylori

Se han realizado diversos estudios tratando de
investigar la existencia de una posible asociacion
entre la diabetes mellitus y la infeccion por H.
pylori. Epidemiolégicamente la prevalencia es baja
en estos pacientes y aunque desde el punto de
vista fisiopatologico se han descrito niveles mas
elevados de los titulos de anticuerpos anti-células
parietales y anti-células de los islotes de
Langerhans en los pacientes diabéticos infectados
por H. pylori que en los no infectados, los escasi-
simos estudios de intervencién que disponemos
en la literatura no han observado que la erradica-
cion de H. pylori influyera sobre el control de la
diabetes y los requerimientos de insulina.

Recientemente han sido publicados en la litera-
tura varios casos aislados, la mayoria en pobla-
cion pediatrica o en adultos jévenes, en los que se
describe una posible asociacion de la infeccion por
H. pylori con la anemia ferropénica. En estudios
epidemiologicos mas amplios los resultados son
contradictorios. La infeccion por este microorga-
nismo podria ser la responsable de pérdidas de
hierro a través del tracto gastrointestinal como
consecuencia de erosiones en la mucosa gastrica
por la gastritis asociada a la infeccion. Por otro
lado, H. pylori podria interferir en la absorcion
intestinal del hierro y podria incrementar las
necesidades de hierro en las personas infectadas.
Se han descrito casos aislados de mejoria de ane-
mias ferropénicas de larga evolucion en personas
infectadas por H. pylori tras la erradicacion del
microorganismo; sin embargo, no existen hasta el
momento series amplias de tratamientos en este
sentido.

Ha sido también descrita la asociacion de la
infecciéon por H. pyloriy el retraso en el crecimien-
to en ninos. Los distintos estudios epidemiologi-
cos que han investigado esta posible asociacion
muestran datos contradictorios y probablemente

sean el nivel socioeconémico y los determinantes
genéticos, mas que la infeccion por H. pylori, los
responsables de los hallazgos positivos en ese sentido.

Por ultimo, también se ha relacionado a H.
pylori con el sindrome de la muerte stbita del lac-
tante. No existen tampoco hasta el momento datos
fehacientes que apoyen esta asociacion.

En resumen, hasta el momento tan so6lo pode-
mos hablar de indicios de asociacién entre la
infeccion por H. pylori y ciertas enfermedades
extradigestivas. La EIC, la rosacea y la urticaria
han sido las enfermedades mas estudiadas. Son
necesarios mas estudios correctamente disefados
para poder llegar a determinar si realmente existe
una asociaciéon de la infeccién por H. pylori con las
distintas enfermedades a las que se ha involucra-
do. En cualquier caso, es hoy por hoy clara y
determinante (a la vista de los datos que dispone-
mos) la no indicaciéon de realizacién de terapias
erradicadoras en enfermos con estas enfermeda-
des por el hecho de estar infectados por H. pylori.
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