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Planteamos un modelo tedrico que intenta explicar el posible mecanismo empleado por H. pylori
como agente implicado en enfermedades extragastricas, para lo cual tomamos la urticaria
cronica idiopatica (UCI), uno de los principales motivos de consulta dermatolégica. Proponemos
a H. pylori como mediador indirecto, que alterara la barrera gastrointestinal a través de la
produccion de ciertas toxinas (VacA y CagA), al interactuar con el epitelio y propiciar la entrada
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Development of a theorical model based on a dermatological disease.

Abstract

We propose a theorical model trying to explain H. pylori related mechanism as a cause of chronic
idiopathic urticaria (ClU), one of the most often dermatological diseases. Or model put H. pylori as
an “indirect cause”, with its typical gastric and bowel dysfunction that leads the entrance of some
substances that we denominated “potential alrgens”, with a subsecuent allergic response IgE
mediated and a TH2 immune response.
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Introduccion

En 1982 Warren y Marshall en Australia, identificaron a Helicobacter pylori (H. pylori) como otra
especie perteneciente al género Campylobacter. Posteriormente, se realizaron analisis
filogenéticos basados en el estudio de secuenciacion de rRNA de la subunidad 16S, en los que
se observo también la presencia de flagelos, lo que llevo en 1989 a clasificar a este

microorganismo en otro género llamado Helicobacter ),



H. pylori es un bacilo Gram negativo microaerdfilo, con forma de espiral, oxidasa, catalasa y
ureasa positivo, que presenta en uno de sus polos un penacho de cuatro a seis flagelos
envainados que le otorgan motilidad, se destaca la particularidad de que presentan una cubierta
proteica (a diferencia del resto de las bacterias). La existencia de una potente enzima ureasa le

diferencia de otros bacilos oxidasa y catalasa positivo (2.3)_ Coloniza la mucosa gastrica e induce

una fuerte reaccion inflamatoria, desencadenando la liberacion de toxinas (4). Existen dos grupos
fenotipicamente distintos de H. pylori: las bacterias de tipo |, que expresan el gen asociado a la
citotoxina (CagA) y el gen asociado a la citotoxina vacuolizante (VacA); y las bacterias de tipo Il
que no expresan estos genes. Por ende las cepas de tipo | resultan ser mas patégenas que las

del tipo 11 ).

H. pylori ha sido reconocido como principal agente causal infeccioso de patologias como gastritis
cronica y Ulcera péptica y juega un importante rol en la patogénesis del adenocarcinoma gastrico

y el linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (1), Su relacion con la tlcera gastroduodenal y
su inclusién por parte de la IARC en 1994 (grupo de estudio del cancer, perteneciente a la
Organizacion Mundial de la Salud) entre los agentes carcinégenos tipo 1, lo ha convertido en uno
de los microorganismos de mayor interés en patologia humana (5.6)_ Los mas de 15.300 trabajos
publicados demuestran el interés de la comunidad cientifica mundial en la infeccién por esta
bacteria.

Recientemente, la infeccién por H. pylori se ha asociado con patologias extragastricas
cardiovasculares, respiratorias, neoplasicas, metabdlicas (7-9) y principalmente con numerosas

enfermedades dermatolégicas (4,10), Aunque la mayoria de los estudios realizados para
comprobar esta asociacion han sido pequefios (debido a que la muestra incluye a pocos
individuos) y algunas veces no reportan datos de un grupo control o emplean metodologias que
no reflejan fielmente la infeccion activa, se observa una interesante mejoria en rosacea, urticaria
y purpura de Henoch-Schénlein una vez realizado exitosamente el tratamiento para la

erradicacion de H. pylori (8:11-13.20),

Antecedentes

Diversas investigaciones han sido realizadas con el fin de determinar, de forma concluyente, la
posible relacién existente entre la infecciéon por H. pylori y las enfermedades dermatolégicas, por
ejemplo la urticaria cronica de causa desconocida. A pesar de los esfuerzos realizados en este
ambito, no se ha logrado dilucidar cual es la asociacion, ya que los estudios se contradicen en
sus resultados.

Esta relacion se ha estudiado desde 1994, cuando por primera vez Kolibasova y colaboradores

(14) evaluaron a 21 pacientes con urticaria crénica (UC) e infeccidn por H. pylori y, mediante
tratamiento de erradicacion del microorganismo, observaron mejoria de los sintomas

dermatoldgicos en el 95% de los casos. Mas tarde, en 1996, Bohmeyer y colaboradores (15)
realizaron una evaluacion utilizando la endoscopia; los sujetos a los que se les encontré infeccion
por H. pylori igualmente reportan mejoria de los sintomas a los pocos dias de haber empezado el

tratamiento. En el mismo ano, Tebbe y colaboradores (16) realizaron un estudio similar en el que
trataron a 17 pacientes afectos de urticaria cronica e infeccion con H. pylori, los resultados fueron
la remision completa de 8 sujetos, remisién parcial en otros 6 y los 3 pacientes que no mejoraron,
tenian infeccion persistente por el microorganismo.

En 1998, en un estudio realizado en Turquia por el grupo de Ozkaya — Bayazit (17), se observé
que de 35 pacientes con urticaria crénica, el 77% cursaba con infeccién por H. pylori, y que
después de la terapia de erradicacion de la bacteria, el 29,5% de los pacientes presentaban
remision de la urticaria, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa con respecto a los
pacientes del grupo control. En ese mismo afio, Valsecchi y Pigatto (18) evaluaron 125 pacientes
con urticaria cronica: 78 estaban infectados con H. pylori, de ellos 31 pacientes fueron sometidos
a terapia de erradicacion y 34 se les asigné como primer grupo control. El segundo grupo control



estaba integrado por 25 pacientes afectados con urticaria crénica idiopatica y cuyos resultados
para el diagnostico de H. pylori eran negativos, pero se les administré también tratamiento para
la erradicacion. Después del seguimiento durante 12 meses, 3 pacientes del grupo con infeccion,
1 paciente del primer grupo control y 1 paciente del segundo grupo control, presentaban remision
de la urticaria, lo cual parece indicar que no hay mejoria importante en la clinica dermatoldgica
de la urticaria crénica al erradicar H. pylori, lo que contravino las hipétesis de causalidad
planteadas por otros investigadores.

En Japdn, Shiotani y colaboradores ) publicaron en el afio 2001 los resultados de un estudio
donde describen los efectos de la erradicacion de H. pylori en enfermedades crénicas
dermatoldgicas (urticaria cronica, prurito cutaneo, eccema numular, prurigo multiforme crénico y
psoriasis). Practicaron una evaluacion prospectiva en la que, después del tratamiento para la
eliminacion del microorganismo, observaron la evolucién de los pacientes respecto a su
enfermedad dermatolégica durante al menos un afio.

También analizaron, mediante la técnica de Western Blot, la relacion entre la respuesta y la
existencia de anticuerpos IgE e IgG especificos para antigenos de H. pylori (tanto en pacientes
con dermatopatias como sanos). Clinicamente observaron mejoria en pacientes con urticaria
cronica, donde 73% experimenté curacion total o parcial de los sintomas. También se observaron
buenos resultados en prurigo multiforme crénico y prurito cutaneo, pero no hubo ningun cambio
considerable en aquellos pacientes que padecian eccema numular y psoriasis.

Con respecto al analisis de seroprevalencia de anticuerpos IgE e IgG contra factores de
virulencia de H. pylori, no se encontr6 una diferencia significativa entre aquellos individuos sanos
y los que padecian una enfermedad dermatolégica. Con este estudio se sugiere de nuevo la
asociacion entre la infeccion concomitante por H. pylori y la presencia de urticaria cronica,
expresada por la remision de ésta con la erradicacion de la bacteria. Por el contrario se excluye
la posibilidad de relacionar la psoriasis (y en menor grado al eccema numular) con la infeccion
gastrica por este microorganismo.

En marzo del afio 2000 se reporta un caso controversial de un paciente masculino de 51 afios de
edad, fumador de 30 cigarrillos por dia, al cual al comenzar a presentar sintomas de urticaria
cronica se le practicaron pruebas diagnosticas para determinar la presencia de H. pylori. Una vez
confirmada la infeccién, se le administrd al paciente la terapia de erradicacion y los sintomas
desaparecieron, pero la urticaria reaparecioé una semana después. Hasta el afio 2001, al paciente

se le proveia de medicamentos antihistaminicos para controlar los sintomas (19), Aqui la
presencia de la urticaria recidivante no puede ser directamente asociada a la eliminacion del
microorganismo (como ha sido sugerido en algunos comentarios), sino mas bien a un efecto
secundario de la triple terapia de erradicacion.

En Venezuela, Marcano MJ (20) ha realizado investigaciones en las que se establece de nuevo
una asociacion estadistica muy significativa entre la infeccion por H. pylori y la aparicién de
urticaria cronica idiopatica, al observar curacion clinica dermatoldgica en 14 pacientes y mejorias
importantes en 8 mas en quienes se logro erradicacion exitosa del microorganismo (diagndstico
de infeccion y control de erradicacién mediante prueba de ureasa en aliento) comparados con 8
pacientes no infectados cuya sintomatologia permanecié presente sin cambios. Adicionalmente
concluye que hay un grado mayor de mejoria clinica de los sintomas de urticaria cuando se le
administra la terapia de erradicacion a pacientes de menor edad y también a aquellos cuyos
sintomas son moderados.

Es evidente que al principio la mayoria de estas investigaciones resultaron ser bastante
optimistas (altas tasas de remision parcial o total de la urticaria crénica), ya que el método de
estudio era susceptible a errores por tener una muestra pequefia y ausencia de un grupo control,
ademas de trabajarse con metodologias que no demuestran en algunos casos la erradicacion
real del microorganismo (serologia, por ejemplo). En nuevos estudios, se omiten dichas fallas
para llegar a un analisis mas confiable, al utilizar medios para valorar la presencia activa de la
infeccion, como la prueba de ureasa en aliento (UBT por sus siglas en idioma inglés) en lugar de
la serologia solamente o combinando técnicas.

En el otro extremo de las investigaciones, se encuentran aquellas que al analizar la posible
relaciéon entre H. pylori y urticaria cronica idiopatica, encuentran que no hay evidencias de esa



asociacién. Por ejemplo, en un estudio realizado en la Universidad de Turku (Finlandia), Liutu y

colaboradores (1) prepararon extractos de antigenos de H. pylori para encontrar el mejor
antigeno a utilizar en sus ensayos. El objetivo de su investigacion era confirmar el mecanismo
por medio del cual se establece la relacién entre la infeccion y el desarrollo de la enfermedad, por
lo tanto era preciso identificar la presencia de anticuerpos IgE especificos para H. pylori en suero
de pacientes con urticaria cronica. De 25 muestras de suero que fueron analizadas, solamente se
encontré anticuerpos IgE especificos en una de ellas, lo cual hace pensar que este anticuerpo
relacionado a fendmenos alérgicos e inflamatorios no es predominante en la historia natural de la
enfermedad por H. pylori.

Definiciones operacionales de interés

A continuacion se procedera a definir cada uno de los términos, que deben ser conocidos para la
buena comprension del contenido de esta propuesta.

Antigeno: se trata de cualquier molécula que puede unir especificamente a un anticuerpo (22)

Patégeno: Cualquier microorganismo con el potencial de causar lesion tisular o enfermedad (23),

Inmunégeno: se refiere a cualquier molécula antigénica que puede inducir una respuesta

inmunitaria especifica, de tipo celular y/o humoral (22),

Autoantigenos: Se trata de antigenos propios capaces de inducir una respuesta inmune (22),

Anticuerpos: Familia de glicoproteinas bifuncionales que se fijan especificamente a antigenos y
también inician una diversidad de fendmenos secundarios, como la activacién del complemento,
neutralizacién y preparacion de la destruccion del patdgeno por los fagocitos. Se conocen

colectivamente como inmunoglobulinas (Ig) (23),

Autoanticuerpo: se trata de anticuerpos especificos contra antigenos propios (22),
Autoinmunidad: estado del sistema inmunitario adaptativo caracterizado por la respuesta a los
antigenos propios que se produce cuando fracasan los mecanismos de tolerancia (22),
Tolerancia: falta de respuesta inmune a un antigeno propio (22),

Complemento: Es un sistema complejo de proteinas plasmaticas o titulares, cuya activacion se
produce en forma de cascada y puede causar inflamacion y dafio tisular (23),

Citocinas: son un grupo diverso de proteinas que regulan no solo las respuestas inmunitarias (IL-
2, IL-4, IL-10, INFy, INFa, TGFp) e inflamatorias locales y sistémicas (IL-1, IL-8, IL-6, FNTa), la

hematopoyesis (GM-CSF) y muchos otros procesos bioldgicos 23),

Inmunidad Innata: Procesos inespecificos e intrinsecos al organismo, donde destacan las
barreras externas (como epitelios), la fagocitosis, la cascada del complemento (vias alterna y
dependiente de lectina) y las células asesinas naturales (NK, por su denominacion “natural
killers” en idioma inglés) entre otros. Esta respuesta no se modifica de manera importante con la

exposicion repetida al patégeno durante la vida de un individuo (23),

Inmunidad Adquirida: Incluye procesos especificos, dirigidos individualmente contra cada
patdgeno, con desarrollo de memoria inmune. Entre ellos se destacan la produccion de
anticuerpos por las células B, la via clasica del complemento, la respuesta cooperadora de las
células T CD4+, la citotoxicidad por células T CD8+ y la mediada por anticuerpos. Esta respuesta

aumenta con exposiciones subsecuentes al mismo patdégeno (23),




Inflamacion: consiste en la acumulacion local de liquido, proteinas del plasma y células blanco de
la sangre; se inicia por dafo fisico, infeccion o respuesta inmunitaria local (22),

Inflamacion Aguda: Término utilizado para describir episodios tempranos y a menudo transitorios
(22)

Inflamacion Crénica: Se produce cuando la infeccion persiste o durante las respuestas
inmunitarias (22).

Infecciones de la mucosa gastrica por H. pylori: La infeccién por H. pylori representa un factor
etiolégico fundamental en la patogénesis de la gastritis cronica y en la Ulcera péptica, ya que el
patégeno se adhiere a las células secretoras de moco de la mucosa gastrica. La produccién de
abundantes cantidades de amoniaco a partir de la urea y por medio de la enzima ureasa de la
bacteria, acompainada de una respuesta inflamatoria, produce una lesiéon de la mucosa. De este
modo, la pérdida de recubrimiento protector de moco predispone no soélo a las enfermedades
antes mencionadas, sino también a adenocarcinoma gastrico, linfoma gastrico tipo MALT de bajo

grado, enfermedad por reflujo gastroesofagico y dispepsia no ulcerosa (2.24)

Enfermedades extradigestivas asociadas a H. pylori: Durante los Ultimos afos se ha relacionado

la infeccion por H. pylori con diferentes enfermedades extragastricas (10,20, 24) vyesto que los
mediadores inflamatorios y los anticuerpos originados en la inflamacién de la mucosa digestiva,
en este caso la gastritis cronica debido a la infeccién por H. pylori pudiera actuar a distancia
sobre érganos y tejidos diferentes a los digestivos.

Absorcion gastrointestinal: la capacidad con la que el sistema digestivo absorbe los productos
finales de la digestion como agua, electrolitos y otras sustancias, varia a lo largo de sus
diferentes porciones. Por ello se conoce que en el estbmago la absorcion es escasa, ya que no
dispone de la tipica membrana de tipo velloso y ademas las células epiteliales de su mucosa se
adhieren entre si por uniones estrechas, solo algunas sustancias muy liposolubles como el
alcohol y ciertos farmacos, se absorben en pequenas cantidades. En el intestino delgado la
superficie de absorcion de la mucosa presenta valvulas conniventes, vellosidades y
microvellosidades, estas tienen la capacidad de absorber gran cantidad de alimentos y son
determinantes en el aumento del area absortiva en esta porcion. En contraste con el intestino

grueso en el que solo ser absorben pequefas cantidades de agua (25),

Urticaria crénica (UC): es una enfermedad dermatoldgica caracterizada por la presencia de
habones (“ronchas”) de diversos tamafios edematizados, acompafnados de prurito eritema y calor

local (20), que pueden cambiar la localizacién y aparecer y remitir de forma espontanea durante al
menos 3 meses (24).

Urticaria cronica idiopatica (UCI): este tipo de urticaria es la que presentan aquellos pacientes en

los que no se ha logrado demostrar una asociacién causal con ningun factor etiolégico conocido
(20, 24, 26)

Alergeno: son antigenos que provocan hipersensibilidad o reacciones alérgicas (23),

“Alergeno potencial”: son sustancias que normalmente no causarian efectos patolégicos, pero
que en circunstancias especiales pueden inducir respuestas de hipersensibilidad con aumento de
los niveles de IgE; un ejemplo representativo son los alimentos que se consumen a diario (maiz,

bebidas gaseosas de cola, entre otros) (20),
Epidemiologia

La infeccién por H. pylori posee una prevalencia a nivel mundial que fluctda entre 30% hasta
90%, lo cual depende principalmente del nivel socioecondmico (10.27); gn paises en vias de
desarrollo, que presentan déficit en los servicios sanitarios, la infeccion se adquiere
principalmente en la infancia, con mayor frecuencia en la edad preescolar. En los paises



desarrollados dicha infeccidén se manifiesta en la quinta o sexta década de la vida (20, 28)

Su via de transmision todavia no es bien conocida y no parece existir un reservorio de la
infeccion fuera del estdmago humano. Aunque se ha comprobado la presencia de especies de
Helicobacter en animales, asi como también es posible que se transmita por via fecal-oral o

instrumentos contaminados (endoscopios y sondas gastricas) (24). se cree que las fuentes de
agua pueden ser importantes en la epidemiologia de la infeccion, al igual que el estrecho
contacto intrafamiliar y los insectos domésticos (29-30),

En Venezuela se tienen datos acerca de la seroprevalencia de la infeccion por H. pylori
relacionadas con patologias de la mucosa gastrointestinal, pero en cuanto a su relacion con
patologias extradigestivas de tipo dermatolégico y especificamente en cuanto a urticaria crénica
idiopatica UCI, no se encuentran datos publicados en la literatura. Tan sélo existe un estudio

realizado en la ciudad de Caracas (29), cuyos resultados demuestran la relacién entre esta
enfermedad y la infeccion por dicha bacteria, pues se observé una contundente mejoria y hasta
curacion total de las manifestaciones clinicas urticariformes al erradicar el microorganismo en
aquellos pacientes infectados.

En un estudio a nivel nacional realizado por el grupo venezolano para el estudio de H. pylori @),
se intentod establecer la seroprevalencia de la infeccién por esta bacteria en la poblacion y su
asociacioén con trastornos gastroduodenales, a través de la evaluacion la presencia del gen CagA
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa, se obtuvieron los siguientes aportes:

e En la poblacién infantil: el porcentaje de nifios con valores de anticuerpos IgG especificos anti-H. pylori varia
de 30 a 60%.

e En adultos sintomaticos la seroprevalencia varia entre un 68 a 93%, segun el area geografica estudiada.

e En pacientes con gastritis antral difusa asociada con metaplasma tipo Il se observé una disminucién de
anticuerpos IgG anti-H. pylori.

e En pacientes del area metropolitana un 46% de la cepas de H. pylori, presentaron el gen CagA. (Grafico 1).

Gréfico 1. Seroprevalencia de la Infeccion por Helicobacter pylori

Nifios Personal

sintomaticas Sdultos Hospitalario

0% sinfomaticos asintomdtico
6% -93% 75%

Adultos

Adultos
sintomaticos

Pacientes con
céncer gastrico 87 %

b6 %
Asintomaticos

Modificado de (31) Cavazza ME, Correnti M, Urrestarazu MI, Vivas JV, Perrone M, Serrano N, et al. Helicobacter pylori
infection in Venezuela. Clin Microbiol Infect 2001:(1):331.



En el otro lado de la balanza tenemos que la UCI es una patologia cutanea muy frecuente, que
afecta entre el 15% y el 20% de la poblacién en algin momento de su vida, presentandose mas

comunmente en mujeres (57%) @),

Espectro clinico

Como se explicé anteriormente, H. pylori esta claramente relacionado como productor y/o
contribuyente en las siguientes patologias:

Infeccion por H. pylori y patologias de la mucosa gastrica

Gastritis Crdnica

Es un proceso inflamatorio crénico de la mucosa del estbmago, muy frecuente en el ser humano,
en el que se evidencian erosiones de las células superficiales de la mucosa, formaciones
nodulares y a veces hemorragia de la pared gastrica, ademas de una transformacion progresiva
de la mucosa a tejido fibroso (cicatricial o inflamatorio crénico). La enfermedad esta acompafada
por un descenso en la velocidad del vaciado gastrico (experimentado por el paciente como
digestiones lentas o pesadas) y de pérdida de peso.

Las causas mas frecuentes de la gastritis son el abuso del alcohol, el tabaco y las bebidas
excitantes (café, té, refrescos de cola), una secrecion excesiva de &cido clorhidrico en el jugo
gastrico y varias infecciones entre las que se encuentran la sifilis, la tuberculosis y algunas

infecciones fungicas (32,33) 5e ha demostrado recientemente que la bacteria H. pylori esta
presente en la mucosa gastrica y duodenal hasta en el 80% de los pacientes con gastritis y ha

sido identificado como su principal productor (10.34),

Ulcera Péptica

Las ulceras pépticas o gastroduodenales son ulceras del estémago (gastrica) o del intestino
delgado (duodeno). Ademas del dolor producido por la Ulcera, ésta puede dar lugar a
complicaciones como la hemorragia por erosiéon de un vaso sanguineo importante, perforacion de
la pared del estbmago o intestino, con el resultado de peritonitis y obstruccién del tracto

gastrointestinal por espasmo o inflamacion en la zona de la ulcera (32, 35, 36)

La causa directa de las Ulceras pépticas es la destruccion de la mucosa gastrica o intestinal por
el acido clorhidrico, que suele estar presente en los jugos digestivos del estbmago. Se cree que
la infeccion por Helicobacter pylori tiene un papel importante en la apariciéon de Ulceras en
estdmago o duodeno. La lesién de la mucosa gastrica y la alteracion de la misma por farmacos,
como los antiinflamatorios no esteroideos, son también factores responsables en la formacion de

la Glcera (32.36),

H. pylori debilita el revestimiento mucoso que protege el estémago y el duodeno, lo cual permite
que el acido afecte la superficie sensible que se halla por debajo de dicho revestimiento. Por
efecto tanto del acido como de las bacterias, esa superficie delicada se irrita y se forma una
Ulcera. La infeccion por H. pylori esta presente en el 95% de los pacientes con ulcera duodenal y

en 83% con Ulcera gastrica (36),

Adenocarcinoma gastrico

Los factores de riesgo del cancer gastrico son: antecedentes familiares de esta enfermedad,
infeccion por H. pylori, grupo sanguineo tipo A, antecedentes de anemia perniciosa,
antecedentes de gastritis cronica; es decir, nos referimos a una entidad nosolégica de génesis

multifactorial (36 37),

H. pylori es considerado un factor de riesgo en el desarrollo del cancer de estémago, pues se

encuentra presente entre el 70 y 94% de los pacientes con adenocarcinoma gastrico (36),

Infeccion por H. pylori y patologias extragastricas

*Enfermedades Cardiovasculares



Cardiopatia Isquémica

Durante largo tiempo, particulas virales y bacterias han sido indicio de la formacion de placas de
ateroma. Virus como Herpes simple tipo | y II, asi como bacterias como Chlamydia pneumoniae y
H. pylori, podrian estar relacionadas con fendmenos aterioescleréticos. Esto ha sido demostrado
a través de estudios en los que se presentan elevadas concentraciones de ciertas citocinas
proinfamatorias (IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, TNFa) y donde los estudios
inmunoshistoquimicos y de biologia molecular han demostrado presencia de fragmentos
antigénicos de estos microorganismos en la intima arterial, ademas de la presencia de elevados
niveles circulantes de anticuerpos especificos contra estos patégenos 6.7,

En cuanto a la participaciéon de H. pylori en el aumento de riesgo a padecer una enfermedad
cardiovascular, se ha demostrado un aumento del titulo serolégico de anticuerpos (IgG) contra el
microorganismo en cuestion, en pacientes con una patologia isquemica cardiaca. Tal asociacion,
implica algunos mecanismos asociados a la infeccion por esta bacteria como: incremento en los
niveles de fibrindgeno, deterioro de contornos lipidicos lo cual podria promover a la

aterioesclerosis, aumento de proteina C reactiva (7.8)  reduccion de los niveles de antioxidantes y
produccion de mediadores de inflamacién como IL-1, IL-8, IL-6, TNF.

Otros mecanismos producidos como consecuencia de gastritis y alteracion de pH inducida por
infeccion por H. pylori provocarian una disminucion de folatos, lo que menguaria la actividad de
la metionina sintetasa, lo cual ocasiona aumento en los niveles de homocisteina en sangre lo que

promueve la aterioesclerosis ™,
*Enfermedades Dermatoldgicas

Urticaria crénica idiopética

Es una enfermedad dermatoldgica caracterizada por la aparicion recidivante de habones
(elevaciones cutaneas: maculas edematosas y pruriginosas), que aparecen en la piel durante al
menos 3 meses, sin que se pueda identificar el alergeno que, a través de la desgranulacion de
los mastocitos, es el responsable de la aparicion de los sintomas, que pueden surgir de un modo

localizado o bien afectar parte de la superficie corporal (7.24) para fines practicos, se maneja el
concepto de la UCI como un diagndstico de exclusion al finalizar el plan de estudio del paciente
con urticaria crénica y no encontrar alteraciones atribuibles a un factor causal especifico.

Se piensa que ciertos inmunocomplejos circulantes pueden ser los desencadenantes de la
urticaria cronica idiopatica y en este sentido algunos investigadores han considerado la

posibilidad de que H. pylori pudiera ser el origen de estos complejos inmunoldgicos (7.24) Enel
desarrollo de nuestro modelo abordaremos una nueva aproximacion a la génesis de la UCI
asociada a la infeccion por H. pylori.

Acné-Rosécea
Es una enfermedad dermatolégica inflamatoria, cronica y de etiologia desconocida aunque existe
una serie de factores relacionados con la misma, que se caracteriza por la presencia de papulas,

pustulas, eritema y telangiectasias de localizacién fundamentalmente facial (7.24,38) Se ha
relacionado con la presencia de hipoclorhidria gastrica, gastritis y trastornos a través de la

mucosa intestinal del yeyuno. Se ha visto que tiene un curso estacionario (38),

Los primeros estudios epidemioldgicos que buscaron la posible asociacion entre H pylori y
rosacea, encontraron altas cifras de prevalencia de infeccion por esta bacteria (>80%) en
pacientes con esta afeccidon dermatoldgica y que al realizar la erradicacion de la bacteria se
observa una remisién del 80% para la variante inflamatoria, mientras para la eritematosa se

observa una mejoria de aproximadamente el 20% de los pacientes (10.24) |5 cual establece las
bases para el estudio de dicha asociacion, al menos en la variante inflamatoria.

Parpura de Henoch-Schdonlein

Se caracteriza por lesiones eritematosas o de color violaceo que no desaparecen al ser
comprimidas, clasificadas en palpables y no palpables. También se presenta abdominalgia,
hemorragia digestiva, artralgias y afectacion renal y nerviosa; la mayor parte de las lesiones se
encuentran en las extremidades inferiores y gluteos. La inmunofluorescencia directa muestra
depositos de IgA en las paredes de los vasos sanguineos dérmicos. Tiene mayor incidencia en
nifos y adolescentes y diversos estudios han relacionado una mejoria en esta afeccién con la



erradicacion de H. pylori (24 39),
*Enfermedades respiratorias

Asma bronquial
En cuanto a la asociacion de esta patologia con la infeccién por H. pylori se presenta en la

literatura un caso aislado 49 de una paciente con asma bronquial de 12 anos de evolucion y
ulcera duodenal, quien fue positiva a la prueba de aliento para la deteccion de la infeccion activa
por H. pylori. Por ello se aplico la triple terapia de erradicacién para esta bacteria y se observo
una respuesta clinica favorable después la terapia.

Lo anterior abre la posibilidad de considerar la realizacién del descarte de infeccion por H. pylori
a pacientes con asma sin evidencia etioldgica y con deficiente respuesta a tratamientos
habituales. Anecddticos son los reportes de personal de enfermeria de horario nocturno con
asma bronquial resistente a terapia convencional que experimentaban mejoria considerable de
los sintomas respiratorios al consumir medicamentos inhibidores de la bomba de protones
gastrica para aliviar molestias en la esfera gastrointestinal.

Bronquiectasias

Dilataciones anormales y permanentes de los bronquios que se asocia con alteraciones
destructivas e inflamatorias. Llos componentes estructurales normales de la pared (cartilago
musculo y tejido elastico) se destruyen y pueden reemplazarse con tejido fibroso. Los pacientes
con esta afeccidn presentan esputos perennes, muy fétidos; la vias inflamatorias dilatadas con
frecuencia contienen cumulos e material purulento espeso. La génesis de esta patologia puede
tener muchas causas, pero en un 60% de los casos ha sido relacionada con la infeccion por H.
pylori, el cual ha sido identificado en aspirados traqueobronquiales de pacientes con ventilacién

mecanica & 41),

Se han observado similitudes en la patogénesis de Ulceras pépticas y bronquiectasias con un
intenso infiltrado de neutrdfilos y linfocitos T en las vias aéreas y en la mucosa gastrica. El
incremento de la seroprevalencia para H. pylori aparece correlacionada con una elevacion de los
niveles de IgG contra antigenos de esta bacteria en esputos de pacientes con bronquiectasias.
También es posible la broncoaspiracién de microorganismo por la prevalencia de reflujo

gastroesofagico en pacientes con bronquiectasias ®),

Consideraciones tedricas sobre larelacién entre H. pyloriy UCI
Aproximacion inicial

La urticaria cronica (UC) es una patologia muy cutanea frecuente, puesto que se presenta en un

50% de las consultas dermatoldgicas (20, 26) pero la UCI se puede evidenciar hasta en un 50%
de los casos de UC. Las lesiones producidas por esta enfermedad, aunque no son mortales,
pueden llegar a afectar de manera considerable el desenvolvimiento social del individuo que la
padece, hasta el punto de poder llegar a generar incapacidad laboral.

Corresponde a una entidad tremendamente heterogénea, que se ha relacionado con una gran
cantidad de posibles factores etioldgicos; sin embargo, aun no se ha llegado a establecer en la
actualidad de manera concreta, el agente causal de dicha patologia. Se han formulado diversas

hipotesis a través de la utilizacién empirica de multiples tratamientos (20, 42) (Grafico 2).

Gréfico 2. Generalidades de la UCI
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En cuanto a la participacién de H. pylori en la UCI, existen diversos trabajos que aportan una
amplia gama de opiniones en las que se puede encontrar autores que asocian la erradicacion del
microorganismo con una mejoria total o parcial de la sintomatologia de dicha afeccién (4.14-20, 43,
44). asi como también existen aquellos que consideran que no existe relacion alguna (18, 21, 45-49)
y por ultimo estan las posiciones extremas en las que se propone que la erradicacion de H. pylori
desencadena la aparicion de UCI (19) (Grafico 3).

Hasta el momento tan solo se puede hablar de indicios de asociacion entre la infeccion por H.
pylori y la existencia de UCI. Son necesarios mas estudios basados en la deteccién de infeccidon
activa, como la prueba no invasiva de aliento con urea marcada con C,, debido a que con ella

se tiene mayor posibilidad de establecer infeccion activa. Lo contrario sucede con la serologia en
busca de IgG e IgE anti - H. pylori, cuya utilizacion posterior a la terapia de erradicacion no arroja
resultados que demuestren una diferencia significativa entre aquellos pacientes con infeccion
activa y aquellos a los cuales ya se les ha eliminado la infeccion, debido a que la disminucién de
los titulos de anticuerpos es lenta y se debe verificar a partir de los 4 - 6 meses luego de una

exitosa eliminacion de la bacteria (3 20),

Gréfico 3. Conclusiones de los autores sobre la asociacion entre infeccion por H. pylori

y UCI
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Se han realizado diferentes investigaciones para tratar de explicar la génesis de la UCI, las
cuales siguen tres lineas principales relacionadas con fendmenos autoinmunitarios, alérgicos e
inflamatorios (Grafico 4).

Gréfico 4. Vias de génesis propuesta para la UCI
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UCI como enfermedad autoinmune

Se plantea la existencia de autoanticuerpos contra la cadena a del receptor de alta afinidad para
IgE (IgG anti FceRlI). Estos son producidos como respuesta inmunoldgica ante la infeccién por H.
pylori, que actian como factor desencadenante de la produccién de este autoanticuerpo, el cual
permite la activacion de células granulociticas como mastocitos, basdfilos y eosindfilos, lo que
provoca su desgranulacién y con ello la liberacion de histamina. Este mecanismo es
particularmente importante en pacientes previamente atépicos, dado que en ellos el receptor
FceRI esta altamente expresado en dichas células granulociticas sensibilizadas, lo cual ocasiona

la aparicion de la sintomatologia croénica de la urticaria (22.23),

UCI como reaccion alérgica

La penetracion de cualquier alergeno causa una reaccion alérgica cutanea debido a la activacion
de mastocitos en la piel, con la consecuente liberacion de histamina, lo cual lleva a un aumento
de la permeabilidad vascular y extravasacion de fluidos, asi como también provoca la
vasodilatacién de vasos sanguineos subcutaneos circundantes. La lesién cutanea resultante se

denomina reaccién habonosa o simplemente habén y se acompana de eritema y prurito (22, 26),

La UC parece ser producida por alergenos ingeridos que llegan a la piel por via hematégena, lo
que provoca un infiltrado celular que desencadena una respuesta inflamatoria (22.26) cyando la
ingesta alimentaria no se relaciona directamente y no se logra probar una causalidad alérgica, se
avanza un paso mas hacia la denominacién “idiopatica”. El papel de H. pylori puede ser como
“facilitador” indirecto del paso de alergenos alimentarios a los diversos ambitos de la economia
con su consecuente respuesta inmunoldgica.

UCI como consecuencia de una respuesta inflamatoria

Se puede decir que la estimulacién inmunolégica desencadenada por la infeccién crénica debida
a H. pylori, se caracteriza por ser una respuesta tipo TH, con produccion de anticuerpos como
IgE, los cuales estimulan la activacién y acumulacion de mastocitos y eosinofilos en los focos
donde se encuentre un alérgeno, los cuales pueden ocasionar una respuesta inflamatoria
inmediata, seguida de la liberacion de histamina y prostaglandinas que aumentan la

permeabilidad vascular y contraccion del musculo liso de la pared arteriolar (22, 50) (Grafico 5).

Grafico 5. Interconexidén entre las vias de génesis de la UCI (1)
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De persistir el antigeno se estimularian las células TH, especificas para el alergeno y de esta

manera se promueve una respuesta inflamatoria tardia, producida por la sintesis y liberacion
de leucocitos inflamatorios, eosindfilos y linfocitos TH,,. Lo anterior llevaria a predecir la

formacion de una respuesta inflamatoria localizada y de tipo crénico (22),

Mecanismos de H. pylori para causar UCI

Ya conocidos los posibles origenes de la UCI, se describiran a continuacion, los mecanismos
empleados por el H. pylori para producir esta patologia, entre ellos se discute su actuacion como
intermediario en respuestas contra alergenos potenciales, contra alergenos propiamente dichos,
0 a través de la induccion de la formacion de inmunocomplejos que puedan activar reacciones
cruzadas.

H. pylori como intermediario en repuestas inmunolégicas ante “alergenos potenciales”
Desde el punto de vista patogénico se ha postulado que la infeccién por H. pylori seria
responsable de un aumento en la permeabilidad celular gastrica, posiblemente a través de un
mecanismo que esta mediado por una potente toxina (VacA) que altera morfolégica y
funcionalmente dicho epitelio. Ademas este microorganismo es capaz de elaborar enzimas como
lipasas y proteasas que propicien la desintegracién del moco gastrico y la pérdida de la
hidrofobicidad de la mucosa, lo que disminuye la capacidad de las células de la mucosa para

secretar moco, potenciando el efecto del H. pylori sobre esta importante barrera (20,22, 51) CagA
funcionaria de manera similar como marcador de patogenicidad y de interés para la respuesta
terapéutica y pronostico de la enfermedad.

Todo estos mecanismos de patogenicidad que presenta el H. pylori provocarian que la persona
infectada estuviese expuesta a una mayor cantidad de alergenos alimentarios y que los mismos
al ser absorbidos, se unan a IgE y de esta forma ser transportados por via hematégena hasta el
tejido conjuntivo de la capa mas profunda de la piel, para producir la activacion de los mastocitos

que aqui se encuentran y a la consiguiente dermopatia (22, 51),

H. pylori como inductor de la formaciéon de inmunocomplejos

La IgG anti-H. pylori, formada durante la respuesta inmunitaria, puede diseminarse por via
hematégena y llegar a tejido celular subcutaneo, estas inmunoglobulinas también pueden unirse
de manera especifica y no covalente a antigenos cutaneos propios y desencadenar asi una
reaccion cruzada. Para la formacion de Inmunocomplejos, los autoantigenos deben ser
polivalentes y tanto su concentracion como la de los titulos de anticuerpos se deben

corresponder, esto se denomina zona de equivalencia in vivo (23),

El reconocimiento por parte de los mastocitos y otros leucocitos de los Inmunocomplejos
(mediante la union de la porcién Fc del anticuerpo a los receptores en las células granulociticas),
desencadena una respuesta inflamatoria local con la activacién de mastocitos y eosindfilos (que
liberan histamina). Eso aumenta la permeabilidad vascular y la infiltracién de células
polimorfonucleares y fluidos desde la sangre, lo que ocasiona el consiguiente dafo tisular que se

manifiesta por la formacion de habones (22,23)

H. pylori como alergeno per se
Como se ha mencionado en los apartados precedentes, una respuesta inmunolégica
desencadenada ante un alergeno es de tipo TH, mediada por IgE y citocinas como IL-4, IL-5, IL-



10 (22, 23)

Si se plantea el rol de H. pylori como un alergeno per se, seria lédgico pensar que en pruebas
seroldgicas para determinar IgE total e IgE especifica anti-H. pylori, practicadas a pacientes con
UCl y positivos para la infeccion por la bacteria, se encontrarian titulos elevados de ambas
inmunoglobulinas. Al someter a dichos pacientes a una triple terapia de erradicacion de este
microorganismo, posiblemente se observaria una disminucién de ambos niveles, correlacionando

esto con una mejoria clinica importante de la sintomatologia de UCI (20),

Contrario a lo antes expuesto, un estudio realizado en nuestro pais demuestra que la respuesta
inmunitaria ante la infeccion por H. pylori en pacientes con UCI, no parece ser mediado
solamente por IgE, ya que los niveles de IgE total no mostraron variaciones estadisticamente
significativas luego de la intervencién terapéutica, ni al ser relacionados con la favorable
evolucion clinica.

Llama la atencion que aumentaron en la mayoria de pacientes en los que disminuyeron los
niveles de IgE anti-H. pylori, lo cual expresa su génesis multifactorial y un posible papel
contributorio menor de H. pylori en la patogenia de la urticaria cronica en algunos de estos

pacientes, donde la bacteria no seria parte de una relaciéon causa-efecto clasica (20) (Gréfico 6).
Segun muchos estudiosos, la UCI es de génesis alérgica multifactorial, lo que permitiria explicar
la variacién no significativa en la IgE total.

Gréfico 6. Interconexion entre las vias de génesis de la UCI (Il)
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Modelo tedrico de H. pylori como inductor de la respuesta inmunitaria en la UCI

Como se ha mencionado hasta ahora, existen muchas hipotesis patogénicas que han tratado de
explicar la accion lesiva a distancia del H. pylori sobre la piel, pero para efectos de este trabajo
se ha considerado tomar como modelo principal el mecanismo basado en la alteracion de la



barrera gastrointestinal causada por este patdgeno, con la consiguiente penetracion de alergenos

alimentarios, lo cual ha sido ya propuesto en varias investigaciones (20). No por ello se
menosprecian los aportes que pueden realizar otras concepciones antes descritas, ya que es
menester recordar la multifactorialidad de la patogénesis de la UCI, mas aun al considerar la
importancia del componente alérgico en los origenes de la misma.

El modelo a proponer plantea lo siguiente: H. pylori se adhiere a las células secretoras de moco
de la mucosa gastrica, a través de ligandos y receptores especificos (adhesinas), unos potentes
flagelos le permiten desplazarse con facilidad en esta capa y hacer contacto con las células
epiteliales. Este proceso se puede catalogar como “activo” puesto que esta mediado por
adhesinas especificas, que permiten la fijacion de la bacteria e impiden que la misma sea

arrastrada por el peristaltismo, la actividad ciliar y el recambio epitelial (3.28) alli ocurren las
primeras etapas de la infeccion (adherencia, colonizacion y multiplicacion).

Luego del establecimiento del patdégeno en la mucosa gastrica, aumenta la contigtidad con la
célula epitelial, lo cual le permite transferir alguna de sus citotoxinas y enzimas que no sélo le
ayudan en su resistencia al medio externo, sino que llevan a cabo la alteracién fisiolégica de la
mucosa gastrointestinal.

Tal es el caso de la proteina CagA, cuya accion es potenciar la capacidad citotdxica e incrementa
el riesgo de que la infeccion esté asociada a formas agresivas de enfermedad, aunque es
necesario hacer notar que a pesar de esto la respuesta terapéutica es muy buena si se emplea

una adecuada terapia de erradicacion (3.28)

La otra proteina de importancia es VacA, por los dafios vacuolizantes que causa a nivel celular;
ademas de otras proteinas con actividad quimiotactica especifica sobre neutréfilos (proteina

quimiotactica de neutréfilos) y con actividad estimulante proinflamatoria (28, 50)

A partir de que un individuo es infectado por H. pylori, éste puede persistir en el estbmago por
décadas e impulsar la respuesta del sistema inmune que produce una reaccion principalmente
inflamatoria. La incapacidad de esta respuesta del huésped para lograr la erradicacion de la

bacteria no previene la instalacién de una respuesta inflamatoria como parte de la reaccién del

huésped hacia el dafio de parte o todo el tejido por algun agente externo (50-52)

El primer mecanismo de defensa, tras el contacto de H. pylori con células epiteliales, esta
representado por la inmunidad innata, a través de la cual se induce la secrecién de IL-8 por parte
de estas células, esta citocina es un potente agente quimiotactico que estimula la desgranulacion

de granulocitos y causa dafo en la capa mucosa (1,50, 52)

En la mucosa gastrica la respuesta inmune adaptativa frente a la infeccion por H. pylori es la
inmunidad celular especifica para el antigeno. Esta es mediada por linfocitos TH, cuya

diferenciacion se debe a la presencia de IL-12 (en la mucosa infectada se observan altos niveles
de RNAm para INFy e IL-12, que evidencian este hecho, ademas no hay IL-4 que es supresora
de dicha diferenciacion) (1: 23 50. 52),

Los linfocitos TH, producen varias citocinas como IFNy, que incrementa la expresion de las
moléculas CMH clase Il en los sitios de inflamacion y TNFa, que tiene actividad proinflamatoria y
es mediador del daino tisular e inflamacion de la mucosa gastrica. Cuando estas células son
estimuladas por antigenos o mitdégenos liberan también IL-2, pero esta no parece estar vinculada
a la reaccion, ya que se han encontrado niveles casi nulos de esta citocina en la mucosa gastrica

infectada por H. pylori (1. 2350, 52)

Lo anterior induce alteraciones de los procesos absortivos, traducidos en el aumento de la
permeabilidad de la barrera gastrointestinal, celular y vascular. De esta manera se permite la
entrada de sustancias que no causaban estimulacion inmunolégica importante por encontrarse
limitado su acceso, aunque son conocidos como alergizantes (“alergenos potenciales”) y que

ahora acttan como “alergenos reales” (20)-

A partir de alli se desencadenan respuestas inmunitarias de tipo TH, en las que predominan



fendmenos alérgicos mediados por IgE, estimulados por el aumento de citocinas como IL4 e IL-
10, que incitan la proliferacion de monocitos y la activacién de los mismos conjuntamente con los
macrdéfagos, asi como también de las células B para la produccion de 1gG e IgE. Ademas esta
implicada en la inmunorregulacién de la produccién de citocinas proinflamatorias tales como IL-
1B y TNFa La IL-5, que de igual forma interviene en esta respuesta es producida por TH, y activa

eosindfilos. De esta manera se desarrollan reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo I, en

los cuales se elevan aun mas los titulos de IgE en el suero de pacientes previamente atdpicos (1
22, 23)

De acuerdo al caracter multifactorial al cual puede deberse el aumento de IgE total, que es
observado a través de la no variacion del mismo luego de intervencion terapéutica (situacion que
también es observada para niveles de IgE anti-H. pylori), se deduce que el papel del H. pylori
corresponde al de un intermediario para que alergenos alimentarios (que fisiolégicamente no
inducen respuestas inmunitarias), puedan activar respuestas alérgicas debido a una mayor
penetracion al organismo, mas aun en el paciente previamente atdpico, provocando la respuesta

caracteristica de la UCI (20) (Gréafico 7).

Gréfico 7. Modelo tedrico propuesto para la génesis de la UCl asociada a la infeccion
géstrica por H. pylori
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Discusion y conclusiones

Discusion
Debido a las evidencias de que H. pylori habita en la mucosa gastrica (mientras desencadena



procesos inflamatorios aun en pacientes asintomaticos, que alteran la estructura y procesos
fisioldégicos absortivos de la barrera gastrointestinal), se considera que el modelo propuesto en
este trabajo plantea de una forma ldgica la posible vinculacion entre la infeccion por H. pyloriy la
aparicién de la sintomatologia urticariforme.

Los favorables resultados obtenidos por la investigacion realizada por Marcano MJ (20) han
permitido inferir que los pacientes que presenten sintomas de UCI -luego de consumir
determinados alimentos denominados “alergenos potenciales” (como derivados del maiz,
colorantes y aditivos)- y que paralelamente cursen con infeccién por H. pylori, al ser sometidos a
una terapia de erradicacion muestran una mejoria significativa en términos dermatolégicos. Y
aunque estos consuman nuevamente los mismos alimentos, no se manifestara la sintomatologia
que se presentaba antes de ser sometidos a dicho tratamiento, con esto se confirma el rol de
mediador “indirecto” del H. pylori en esta respuesta ante alergenos alimentarios. Lo que
definitivamente se traduce en un aumento de la calidad de vida de estos pacientes.

Este trabajo busca brindar un conjunto de herramientas que le sirvan a los demas estudiantes en
su futura practica clinica, puesto que presenta de una forma detallada la descripcién de los
mecanismos a través de los cuales posiblemente un agente patdégeno causante de una
importante cantidad de trastornos gastrointestinales en la poblacion mundial, se podria vincular
con una afeccion cutanea con manifestaciones generalizadas como la UCI. Esta enfermedad
constituye uno de los principales motivos de consulta de Medicina general y del especialista en
dermatologia, por lo cual pasa a ocupar un lugar prioritario en el saber de los proximos
profesionales de la salud.

Por ejemplo, en la situacién en la que un dermatdlogo tuviese que realizar un diagnéstico a un
paciente que manifieste una sintomatologia de UCI (con los datos proporcionados por este
trabajo), el médico deberia en primer lugar corroborar la naturaleza idiopatica cierta de la
patologia cutanea y pasar de ser real el diagnoéstico inicial a descartar la relacién entre una

infeccion activa por H. pylori y UCI mediante la prueba de aliento con urea marcada con ct4
(UBT, Urea Breath Test) u otras metodologias aisladas y/o combinadas de acuerdo a cada
paciente en particular. De resultar positiva servirda como indicio de causa y por tanto un medio
para indicar la terapia de erradicacion que incluya al menos dos antimicrobianos con efecto
conocido sobre el microorganismo y un inhibidor de la bomba de protones.

Si se toma en cuenta el modelo establecido como el mecanismo utilizado por H. pylori para
contribuir a esta dermopatia, el paciente del ejemplo anterior deberia experimentar una mejoria
clinica de sus sintomas.

Conclusiones

La forma en que el H. pylori es capaz de producir o perpetuar la UCI continda siendo hoy en dia
una gran incognita. Pero gracias a los nuevos conocimientos en lo que respecta a las reacciones
inmunitarias desencadenadas por este patdégeno a nivel de la mucosa del aparato
gastrointestinal; a los factores citotoxicos y las enzimas secretadas por el mismo para aumentar
su resistencia y a los mecanismos mediante los cuales se manifiestan los sintomas de este tipo
de urticaria, se han podido establecer diferentes hipétesis acerca de la relacion entre la infeccion
gastrica por H. pylori y la UCI.

La UCI responde a una génesis y mantenimiento multifactorial en pacientes infectados por H.
pylori previamente atopicos y con altos niveles de IgE total. Luego de ser sometidos a terapia 'y
analizar los resultados de este tratamiento, se concluye que H. pylori es un factor mas a
considerar, quizas como “iniciador” (trigger) o como facilitador del mantenimiento de las
condiciones para que se produzca una respuesta inflamatoria que conlleve a las manifestaciones
clinicas de la UCI.

Luego de una minuciosa revision de varios estudios publicados, este trabajo apoya la idea de
que H. pylori actua como promotor y mediador de una respuesta alérgica en pacientes
previamente sensibilizados, a través de la alteracion en la barrera gastrointestinal, posiblemente
mediante la incrementacion de la permeabilidad vascular a los alergenos alimentarios, de forma
directa o por mecanismos de inmunomodulacién que afectan la estructura fisioldgica de la pared
vascular.



Planteamos incluir la determinacion de infeccidn activa por H. pylori en el plan de estudio y
trabajo del paciente con sindromes dermatolégicos como la UCI, considerando este el escalafén
culminante de muchos procesos de descarte de probable causalidad.

El disefar protocolos de investigacion en modelos experimentales para corroborar las teorias
expuestas seria el paso logico siguiente en la verificacion de la viabilidad de este planteamiento
tedrico.
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