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RESUMEN

Helicobacter pylori, previamente denominado
Campylobacter pyloridis o pylori es un bacilo
Gram negativo de aspecto espirilar, aislado en
1982. Actualmente es el agente infeccioso mas
importante asociado con gastritis y Ulceras
pépticas. En esta revision se enfocan algunos
aspectos sobre su descubrimiento, clasificacion,
manifestaciones clinicas, histopatologia,
patogénesis y epidemiologia. El objetivo de esta
revision es promover la investigacion de este
agente infeccioso en Costa Rica [Rev. Cost.
Cienc. Méd. 1989; 10(3):47-56].

INTRODUCCION

Desde hace casi un siglo, repetidamente,
aunque en forma esporadica, se ha informado
del hallazgo de bacterias en cortes histoldgicos
de mucosa gastrica de humanos y de algunos
animales como perros, gatos y ratones (47, 72).
Sin embargo, esas observaciones no recibieron
mayor atencion, debido al concepto
generalmente aceptado de que el estbmago era
un sitio inhospito para cualquier microor-
ganismo. En ese sentido, se habla de
la  barrera gastrica aludiendo  al bajo
pH del estdmago (pH <4), que actla
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como uno de los mecanismos de proteccion
contra las infecciones entéricas (20).

Sin embargo, en 1982 se inici6 una serie de
estudios que llegarian a cambiar el concepto de
que la mucosa gastrica estaba libre de
gérmenes, para llegar a aceptar que aun ese
nicho tan inhospito, es pasto de Helicobacter py-
lori, una bacteria adaptada para sobrevivir en él
y que incluso se ha relacionado con la etiologia
de la gastritis y las Ulceras pépticas.

Este agente, descubierto hace apenas ocho
afios, es motivo de mudltiples estudios a través
del mundo y es objeto de esta revision, en pos
de divulgar su conocimiento y estimular su
investigacion en Costa Rica.

HISTORIA:

A principios de la década pasada el doctor
Robin Warren, patdlogo del Hospital Royal Perth
de Australia, encargé a uno de sus estudiantes,
el doctor Barry Marshall, el estudio de una serie
de pacientes con gastritis 0 Ulcera péptica, en
cuyas biopsias se habian observado bacilos
curvados. El analisis de esos pacientes les llevé
con el doctor Stewart Goodwin, encargado del
departamento de microbiologia de ese Hospital.
Luego de una serie de intentos fallidos se logré
aislar la bacteria, cuyo éxito es un verdadero
ejemplo de serindipia: primero, la observa-
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cion microscopica de los cortes histologicos
revel6 la presencia de bacterias curvadas, lo
cual hizo pensar en Campylobacter, y se traté
de aislar tal agente; esto significa fundamental-
mente en microaerobiosis. No obstante, los
primeros intentos fracasaron; pero nuevamente
otro hecho azaroso les favoreceria: se olvidaron
unas jarras con placas de cultivo en la incuba-
dora durante las festividades de Semana Santa;
al revisarlas cinco dias mas tarde, en vez de 48
horas como venian haciendo, y que es lo
indicado para el aislamiento de Campylobacter
spp (57), encontraron que se habian
desarrollado pequefias colonias transparentes,
de bacilos curvados Gramnegativos, similares a
Campylobacter sp. Las bacterias resultaron
oxidasa y catalasa positivas, 1o que reforzaba
las sospechas de que se trataba de Cam-
pylobacter (22, 44, 47, 70).

Pronto aparecieron informes de otros lugares,
revelando el aislamiento de ese agente que fue
denominado “Organismo similar a
Campylobacter”, cuyas siglas del inglés - CLO -
le distinguieron por un tiempo, hasta que se
propuso el nombre de Campylobacter pylori,
para luego cambiarle por Campylobacter pylori,
acorde con las reglas de la Comision
Internacional de Taxonomia Bacteriana (46).

¢Es Campylobacter pylori realmente un
Campylobacter?

Los miembros del género se caracterizan por su
aspecto curvado, ya sea en forma de C, de S o
espirilar multicurvado; aunque en cultivos viejos
suelen aparecer algunas bacterias cocoides.
Ademas, presentan extremos puntiagudos
con un flagelo polar, el cual es
desnudo (57). C. pylori es de aspecto
curvado, pero principalmente en forma
de C, con extremos romos Yy uno de
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ellos presenta un mechon de 3 a 6 flagelos
envainados, con una terminacion bulbosa (19,
21, 30).

Genética y bioquimicamente también hay
diferencias: en primer término, el estudio
comparativo de las secuencias parciales del
ARNr (16 S) de diferentes especies del género
Campylobacter confirma que forman un grupo
situado en las Eubacterias. Pero C. pylori esta
mas cercano a Wollinella succinogenes (agente
de infecciones periodontales) que a las otras
especies del género Campylobacter (62).
También los estudios de hibridizacion ADN-ADN
e inmunotrasferencia muestran discrepancias
con otras especies de Campylobacter (43, 69).
En cuanto a la composiciébn quimica, su
contenido de &cidos grasos le diferencia del
género (7). Empero, el contenido de guanina
citocina del ADN de C. pylori le relaciona con el
género (2). Estas discrepancias con respecto a
las caracteristicas distintivas del género
Campylobacter, motivaron la propuesta de un
género nuevo: Helicobacter , con las especies
H. pylori y H. mustelae (23).

IMPORTANCIA CLINICA:

Desde los primeros hallazgos de H. pylori, se le
relaciond con la etiologia de gastritis y Ulceras
pépticas. La estadistica es su principal aliado,
pues en general, cuando se compara su ha-
llazgo en pacientes con gastritis e individuos
sanos, las pruebas aplicadas revelan una
significancia de P<0,0001 (47).

Asi, su prevalencia en los distintos grados de
gastritis tipo B es de aproximadamente el 75 por
ciento y en las Ulceras pépticas, gastrica o
duodenal, oscila entre el 70 y el 90 por ciento
(47, 72); también, aunque en forma esporadica,
ha sido asociada con la causa de voOmitos
persistentes (53).



Por otra parte, se ha encontrado remision del
proceso histopatolégico luego de la erradicacion
del agente, lo cual indirectamente confirma su
accion patogénica (37, 48, 49, 54). Ademas, his-
tologicamente  hay una fuerte reaccién
inflamatoria y alteraciones que indican un
proceso infeccioso activo (14).

Mas aun, su prevalencia en individuos sanos es
de O a 20 por ciento; sin embargo, cuando los
criterios de clasificacion de los individuos sanos
se extreman, al grado de no aceptar como tdes
a aquellos que presenten grados leves de
inflamacién, la bacteria usualmente no se
encuentra (8).

Sin embargo, ha habido cierta resistencia para
aceptarle como el agente etiolégico de gastritis y
Ulceras pépticas, en parte por la revolucion del
conocimiento etiolégico que ello brinda. Se
argumenta que podria tratarse de un simple
organismo espureo o0 secundario a una lesién
preestablecida (1, 4, 28), o bien como parte de
la flora normal (38). Por otra parte, en un intento
por verificar los postulados de Koch con este
agente, Marshall (45) ingiri6 un inéculo de esta
bacteria y desarrollé un cuadro de gastritis, y de
sus biopsias gastricas se aisl6 la bacteria
nuevamente, lo que prueba su accion causal, al
menos en la gastritis.

HISTOPATOLOGIA:

El sitio anatdmico mas afectado es el estomago
a nivel de antro; aunque el agente también se
aisla de cuerpo y fondo, pero con menor
frecuencia. También puede infectar el duodeno
y el eséfago, cuando presentan metaplasia
gastrica (56). Incluso hay un informe que
describe el aislamiento de H. pylori en un
diverticulo de Meckel con mucosa gastrica (55).

En la mucosa géstrica la infeccion se asocia con
cambios inflamatorios, que podrian iniciarse
como una inflamacion aguda, caracterizada por
un infiltrado polimorfonuclear en la lamina propia
y que puede llegar hasta el epitelio. La
superficie epitelial suele aparecer sin lesiones, a
pesar de mostrar abundantes bacilos, que
pululan en el moco de las glandulas e incluso se
incrustan en los espacios intercelulares (26). No
obstante, en pacientes con infecciones masivas
hay pérdida de la mucogénesis y aparecen par-
ches de mucosa necrosada y zonas de erosion
epitelial, a través de las cuales las células
inflamatorias pasan a la luz del estbmago. Mas
aun, esta bacteria puede invadir hasta la submu
cosa en individuos que sufren del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (50).

La gastritis asociada con H. pylori es del tipo B,
es decir, multifocal y especialmente de antro,
cuya severidad se clasifica desde gastritis
aguda superficial hasta cronica activa con atrofia
de las glandulas. En este sentido se separa de
la gastritis tipo A, localizada en fondo y cuerpo y
gue se asocia con problemas autoinmunes (65).
A pesar de que al microscopio de luz las
lesiones en las células epiteliales no suelen ser
evidentes, al microscopio electronico se
aprecian cambios severos, como vacuolizacion
tubovesicular, abundantes fagolisosomas vy
signos de degeneracion, incluso con estructuras
citopldsmicas mieliniformes, alteraciones tipicas
de la acion de citoxinas (9, 25, 26, 36, 51, 60,
66). Ademas, se observa que la bacteria se
adhiere a las  células epiteliales me-
diante una especie de pedestal de gli
cocalix, similar  al descrito en Escheri-
chia coli enteropatbgena y en general
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aparece rodeada por filamentos de glicocalix
electrodensos. (5).

PATOGENESIS:

Es posible que el primer paso en la génesis de
las gastritis sea la colonizaciéon de la muccosa
gastrica, que podria ser favorecida por factores
predisponentes como drogas inductoras de
erosién en la mucosa gastrica (Ej. aspirina),
factores que afectan la integridad de al capa de
muco, o bien su sintesis o secrecién, como seria
el estrés, el fumado y la ingesta de bebidas
alcoholicas (22, 25).

Una vez que la bacteria haya logrado esa
conquista inicial de la mucosa gastrica, podria
permanecer colonizandola sin inducir lesiones
aparentes. Esto ocurre en un 5 a 20 por ciento
de los individuos; sin embargo, si las con-
diciones inmunoldgicas del paciente o el
ambiente  gastrico lo  permiten, podria
evolucionar a una gastritis, cuya severidad
dependeria de esos factores predisponentes,
del grado o intensidad de la infeccion o del
potencial virulento de la cepa en cuestion (14,
55). También, es posible que en esos individuos
asintomaticos o con cuadros de gastritis leve, la
infeccion pueda revertir sin dejar ningun tipo de
lesiébn (9). El problema se presentaria en !os
pacientes en quienes la infeccion progresa
hasta un cuadro severo y que incluso podria
evolucionar hasta la Ulcera (22, 25).

El hallazgo de este agente casi exclusivamente
en estdmago, errbneamente hizo pensar que
requeria de un pH muy bajo; errbneamente,
pues la adaptacion a este nicho la logra me-
diante la accion  de una ureasa
preformada, la  cual es unas 100 veces
mas activa que la ureasa de Proteus. Esta
enzima es capaz de  hidrolizar la urea
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secretada a nivel de espacios intercelulares de
la mucosa gastrica, trasformandola en CO, y
NH;, neutralizando asi su microambiente.
Indirectamente esta accion de supervivencia
puede inducir una hiperacidez gastrica, pues al
neutralizar el entorno de las células G, éstas
perciben el estimulo de un pH alto en el
estbmago, por lo que inducen la sintesis y
liberacion de gastrina que estimulara la
produccion de &cido, pero nuevamente la accion
bacteriana lo neutralizard bloqueando la retroali-
mentacion negativa, persistiendo el estimulo
constante sobre las células G, lo cual se
manifiesta por hiperacidez y altos niveles de
gastrina en sangre (41).

Ademas, la bacteria hidroliza el moco, gracias a
enzimas extracelulares similares a la pepsina, lo
cual le permite desplazarse activamente a
través de esa capa (12, 63,64). Durante ese pro-
ceso de colonizacion, la superficie epitelial se
expone a la accion del HCI géstrico y de la
pepsina, lo que podria representar un efecto
desencadenante en el proceso generador de la
Ulcera (14).

Por otra parte, el hallazgo de toxinas citotoxicas
explicaria, al menos en parte, las lesiones
degenerativas descritas en las células de la
mucosa colon kada (15, 29, 40). Esto parece
confirmarse con el hallazgo de Figura et al.
quienes encontraron una diferencia significativa
en la frecuencia de cepas toxigénicas aisladas
de casos de Ulcera péptica, con relaciéon a las
aisladas de gastritis y de individuos asinto-
maticos (15).

Otro posible factor de virulencia es la
adhesividad bacteriana, que aunque podria ser
s6lo el mecanismo inicial para colonizar el
epitelio, también podria ser un factor causante
de dafio celular, como ocurre con las cepas de



Escherichia coli enteropatdgenas (55). La
adesividad de H. pylori parece ser especifica
hacia un glicerolipido de mucosa gastrica
humana, localizado principalmente en el antro, y
cuya concentracion es mayor en los adultos que
en los niflos, lo cual podria explicar la
prevalencia etaria y la localizacion gastrica de
este agente (42).

En resumen, podrian citarse como factores de
virulencia a la movilidad, las (s) citotoxina (s),
los factores de adhesividad, la ureasa y la
presencia de otras enzimas, tanto mucoliticas
como similares a la pepsina. Sin  embargo,

es posible que no todas las cepas manifiesten el
mismo potencial patogénico, ya que mediante
pruebas de separacién electroforética de
proteinas e inmunotrasferencia, se han encon-
trado varios inmunotipos, algunos ascciados con
cepas aisladas de pacientes con gastritis y otros
con cepas provenientes de individuos sin
lesiones géstricas (7). También hay diferentes
biotipos, definidos con base en la actividad
metabdlica de las cepas (35).

En el Cuadro 1, se resumen los posibles
mecanismos que llevan a la produccién de la
Ulcera.

CUADRO 1

POSIBLE GENESIS DE LA ULCERA PEPTICA ASOCIADA CON
HELICOBACTER PYLORI

1. Implantacion de la bacteria en la mucosa gastrica.
Posibles factores predisponentes: Tratamiento con drogas potencialmente ulcerégenas.

Estres
Fumado
Ingesta de bebidas alcohdlicas.

2. Mucdlisis gastrica debida a enzimas bacterianas.

3. Accibn citotoxica de la bacteria.

4. Adhesividad de la bacteria a las células epiteliales gastricas.

5. Incremento del pH en el entorno de las células G, manteniendo un estimulo constante en la

produccién de gastrina y por ende de HCI.

6. En la vicera duodenal podria ocurrir algo similar sobre los islotes previamente existentes de epitelio

gastrico, producto de una metaplasia.
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EPIDEMIOLOGIA:

Las infecciones debidas a H. pylori son
practicamente ubicuas a nivel mundial (72).
Aunque la mayor parte de los informes
provienen de paises desarrollados, existen
algunas descripciones de Pera (59), Brasil (51) y
Costa Rica (27, 61), que sefialan una
prevalencia tan alta o mayor que la descrita en
paises desarrollados, lo cual confirma la
ubicuidad e importancia de este agente.

H. pylori afecta principalmente a los adultos y su
prevalencia aumenta con la edad. Se ha
encontrado que después de los 60 afios
aproximadamente el 50 por ciento de la
poblacién es seropositiva hacia esta bacteria
(13, 16, 24, 31, 58, 71); aunque, también se ha
informado de algunos casos en nifios (10, 11,
52). Esa distribucion etaria podria deberse a los
patrones de vida, al estrés, o bien a receptores
condicionados por la edad (42).

A pesar de la alta tasa de infeccion, y los
numerosos estudios realizados en diferentes
partes del mundo, se desconocen los aspectos
fundamentales de su transmisiéon. No obstante,
existen al menos dos hipétesis que podrian
explicar esa alta prevalencia. En primer término,
Berkowiksz & Lee (3) propusieron que la
transmision de este agente podria darse de
persona a persona, mediante contaminacion
fecal o respiratoria. Su propuesta se basa en el
nivel significativamente alto de anticuerpos
contra este agente, hallado en pacientes
psiquiatricos vs. poblacion general.

Otra posibilidad para la transmision persona-
persona se vislumbra con el aislamiento de este
agente a partir de la placa dental subgingival de
un paciente, del cual también se aisl6 la bac-
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teria a partir de biopsias gastricas (33). Una
segunda hipétesis para su transmisién fue
postulada por Vaira et al. (68), quienes sugieren
que este agente podria representar una zoono-
sis. Su planteamiento es basado en un nivel de
anticuerpos anti H. pylori significativamente alto,
encontrado en destazadores de un matadero,
con respecto a los oficinistas de ese mismo sitio.
Pero esta posibilidad debe confimarse
mediante el aislamiento bacteriano a partir del
estobmago de los animales involucrados, lo cual
no se ha logrado (67).

No obstante el planteamiento anterior, H. pylori
ha sido descrito en forma natural, aparte del
hombre, solo en monos Macaca nemestrina (6).
También, se describié el hallazgo de :Campylo-
bacter pylori ssp mustelae en u rones - Mustela
putorius furo -(17), considerando actualmente
como H. Mustela (23).

En cuanto a las infecciones en animales, éstas
han sido efectivas Unicamente en cerdos
gnotobidticos pretratados con cimetidina (34).
Se postula que la dificultad encontrada para rea-
lizar infecciones experimentales en animales de
laboratorio, radica en la competencia que se
estableceria entre la bacteria inoculada y otra u
otras bacterias gastricas propias del animal de
experimentacion. Esto supone que asi como H.
pylori se ha adaptado al estémago de humanos
y monos, deben haber otras bacterias
semejantes en otras especies (38). Esta posibili-
dad es apoyada por el hallazgo de bacterias
helicoidales, mortolégicamente diferentes de H.
pylori observadas o aisladas de mucosa gastrica
de gatos, (18, 37, 39). Ademas, en biopsias de
pacientes con Ulceras se han encontrado
bacterias diferentes a H. pylori, que podria
tratarse de bacterias provenientes de animales
(18, 32, 49).



CONCLUSION:

Helicobacter pylori se postula como el agente
infeccioso responsable de gastritis tipo B y
Ulceras  pépticas, tanto gastricas como
duodenales. Su prevalencia es
aproximadamente de un 70 por ciento en
gastritis y del 80 a 90 por ciento en Ulceras
pépticas. A pesar de esa alta prevalencia y de
mostrar una distribucién ubicua a nivel mundial,
se desconocen algunos aspectos
epidemiolégicos como: vias de infeccion, de
transmision y reservorio, lo cual obstaculiza la
elaboracion y aplicacion de medidas de control y
prevencion de esta infeccion.
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ABSTRACT

Heliocobater pylori, previousliy called
Campylobacter piloridis or C. pylori is a Gram
negative, microaerophilic, spiral-shaped
bacteria, isolated in 1982. At present, it is the
most important infectious agent associated with
gastritis and peptic ulcers. In this review we
focused some aspects on its historical
background, classification, clinic manifestation,
histopatology, patogenesis and epidemiology.
The aim of this review is to promote the research
of H. pylori in Costa Rica.
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