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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori ha sido rela-
cionada con una serie de patologia extradigestiva. Su
relaciéon con la cardiopatia isquémica viene determina-
da, fundamentalmente por estudios epidemiologicos
que las relacionan. A partir de estos estudios han sur-
gido una serie de hip6tesis etiopatogénicas, que no se
han confirmado y que incluso presenta resultados con-
tradictorios. Realizamos una revision del estado actual
de esta posible asociaciéon y planteamos la realizacion
de un estudio que nos permita aportar alguna luz sobre
este tema.

En cuanto a la asociacién de la infeccién por H pylo-
ri con enfermedades dermatolégicas como rosacea o
urticaria crénica, no s6lo se relacionan de forma epide-
miolobgica, sino que la erradicacion de la bacteria con-
diciona una mejoria evidente de estas enfermedades.

Nosotros hemos estudiado 63 pacientes con rosa-
cea con infeccion por H pylori. De los pacientes erradi-
cados se ha comprobado una mejoria clinica entre las 6
y 12 semanas en un 76% de los pacientes, constatando-
se que esta mejoria no se objetiva en el grupo control,
siendo las diferencias estadisticamente significativas.

Con urticaria crénica, se incluyeron para estudio
digestivo y erradicacion de H pylori a 21 pacientes y 18
quedaron como grupo control. De los pacientes erradi-
cados mejoraron a partir de la cuarta semana el 86% de
los mismos, no encontrando mejorfa ninguno de los del
grupo control.

Palabras clave: Helicobacter pylori. Enfermedad
coronaria. Rosécea. Urticaria cronica.
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ABSTRACT

Infection by Helicobacter pylori has been related
with a series of extradigestive pathologies. Its relation
with ischaemic cardiopathy is fundamentally
determined by epidemiological studies that relate
them. Based on these studies a series of
ethiopathogenic hypotheses have arisen, which have
not been confirmed and that even show contradictory
results. We make a review of the present state of this
possible association and we propose that a study be
undertaken that will enable us to throw some light on
this question.

With respect to the association of H pylori with
dermatological diseases, such as rosacea and chronic
urticaria, not only are they related in an
epidemiological manner, but the erradication of the
bacteria conditions an evident improvement of the
other diseases.

We have studied 63 rosacea patients with H pylori
infection. Amongst the erradicated patients, a clinical
improvement in 76% of the patients was found between
6 and 12 weeks; it was recorded that this improvement
was not objectified in the control group, with the
differences being statistically significant.

With chronic urticaria, 21 patients were included
for digestive study and erradication of H pylori and 18
were left as the control group. 86% of the erradicated
patients improved after the fourth week, while no
improvement was found with the control group.

Key words: Helicobacter pylori. Heart disease.
Rosacea. Chronic urticaria.
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INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI' Y PATOLOGIA EXTRADI-
GESTIVA

En la actualidad, se ha demostrado cla-
ramente, la relacién etiopatogénica entre
la infeccion por H pylori y diversas patolo-
gias digestivas (Tabla 1). La infeccion
representa un factor etiolégico fundamen-
tal en la gastritis crénica y la enfermedad
ulcerosa, avalados por innumerables estu-
dios publicados desde que se identifico
esta bacteria en 1982'. Asimismo, cada vez
son més numerosos los datos que sugieren
que la infeccidén por H pylori puede jugar
un papel etiolégico importante en el desa-
rrollo de ciertas neoplasias, como determi-
nados tipos de adenocarcioma géastrico y
del linfoma MALT*? (linfoma T asociado a
Mucosas).

Tabla 1. Patologia digestiva asociada a H pylori.

Gastritis cronica

Ulcera péptica

Linfomas MALT
Adenocarcinoma géastrico

La asociacién a otras entidades, como
la dispepsia no ulcerosa, la enfermedad
por reflujo gastroesofégico, o la gastropa-
tia por AINE’s es muy controvertida. Existe
en la literatura gran cantidad de trabajos
publicados, pero generalmente discordan-
tes y con resultados a veces contradicto-
rios. Esta gran cantidad de informacién
con resultados dispares hace que exista en
la actualidad cierta confusion sobre el
papel de la infeccién por H pylori en estos
tipos de enfermedades digestivas.

También se ha relacionado la infeccidn
por H pylori con una serie de patologia
extradigestiva. En la actualidad se dispone
aan de pocos datos y estudios, por lo que
todavia existen dudas sobre el posible papel
etiopatogenico que pueda tener H pylori en
estas enfermedades. Fundamentalmente las
patologias extradigestivas que mas se han
estudiado y relacionado con H pylori son
enfermedades dermatologicas como roséa-
cea y urticaria cronica y la cardiopatia
isquémica. En nuestro hospital hemos que-
rido investigar en este campo y nos hemos
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planteados dos estudios uno en relaciéon
con rosiceay urticaria cronica de los que ya
disponemos de algunos resultados y otro
que esta en marcha sobre cardiopatia isqué-
mica, de la que todavia no disponemos de
resultados, pero que comentaremos el esta-
do actual del proyecto.

HELICOBACTER PYLORI' Y CARDIO-
PATIA ISQUEMICA

Particulas virales y bacterias han sido
sospechosas durante largo tiempo, de
jugar un cierto papel, directo o indirecto,
en la formacion de las placas de ateroma.
Todo ello, condujo a la realizacién de
numerosos estudios, con la finalidad de
intentar demostrar la implicacion de
microorganismos, en la patogénesis de la
enfermedad isquémica coronaria. De esta
manera, se descubrié que el herpesvirus
responsable de la enfermedad de Marek en
los pollos, causaba lesiones arteriosclero-
ticas en las arterias de estos animales?; asi-
mismo se detectd in vivo la existencia de
citomegalovirus en lesiones ateromatosas,
virus que ademads, estd intimamente rela-
cionado con un sindrome vascular pos-
trasplante cardiaco, similar a la arterios-
clerosis’. Los virus del Herpes simple, tipo
[y 1I, se han encontrado en el masculo liso
adrtico y son capaces de producir in vifro
cambios en las fibras musculares del vaso
similares a los que ocurren al comienzo de
la ateromatosis®. Pero, no s6lo se han rela-
cionado particulas virales, sino que tam-
bién bacterias como Chlamydia pneumo-
niae y H pylori, podrian estar implicadas
en fendmenos arterioscleroticos. Estudios
recientes asi lo muestran y no s6lo parece
existir una union seroepidemioldgica fuer-
te, sino que se ha constatado la presencia
de estos patdégenos en lesiones arterios-
clerdticas de arterias del adulto®. Las infec-
ciones bacterianas en general, son respon-
sables de cambios en el metabolismo
lipidico, en el metabolismo de proteinas de
fase aguda e incluso pueden generar acti-
vidad procoagulante, influyendo todo ello
en el dano a la pared vascular.

Centrandonos en el H pylori, esta bac-
teria Gram negativa, responsable de una
infeccién croénica de la mucosa géstrica,
usualmente adquirida en la infancia, tam-
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bién se ha relacionado con un aumento del
riesgo de enfermedad coronaria en el adul-
to. Su vinculo con la cardiopatia isquémi-
ca, es objeto de debate actual. Son nume-
rosos los estudios realizados con Ila
finalidad de intentar demostrar una rela-
cién causa-efecto entre la infeccién por H
pylori y la enfermedad isquémica corona-
ria. Si ésta se llega a demostrar, estariamos
ante un gran avance médico porque la
infeccion puede ser erradicada con un sim-
ple tratamiento antibi6tico, que ademas
presenta una muy baja tasa de reinfeccion.

Aunque son muchos los estudios reali-
zados, sobre todo los que analizan la rela-
cién sero-epidemiolédgica entre la infeccién
por H pylori y enfermedad coronaria, fueron
Mendall y col.’, en el aiio 1994 los primeros
que publican un estudio en el que demues-
tran que pacientes con una patologia isqué-
mica cardiaca presentaban un titulo serold-
gico de anticuerpos frente a H pylori mayor
que los sujetos controles. Esta asociacién
fue estadisticamente significativa incluso
después de la aplicacion de un test estadis-
tico de regresion mdltiple para evitar facto-
res de confusién. Posteriormente, en 1995,
se publica un nuevo estudio realizado por
Patel® en el que vuelven a encontrar que
aquellos sujetos con una enfermedad coro-
naria presentaban unos datos serologicos a
favor de la asociaciéon H pylori-cardiopatia
isquémica. Asimismo, sugieren que esta
asociacion podria ser explicada por los
efectos a largo plazo del proceso inflamato-
rio, que incluye un incremento en los nive-
les plasmaticos de fibrinégeno, proteina C
reactiva, acido sidlico y otras proteinas de
fase aguda. De este modo, Mendall y col.’ en
1996, demuestran un incremento en los
niveles de proteina C reactiva en los infec-
tados por H pylori asi como en sujetos que
presentaban factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular, lo cual sugiere una fuer-
te asociacion entre la concentracioén de pro-
teina C reactiva y enfermedad coronaria.

Patel y col. en junio de 1994, comuni-
can en un articulo la existencia de un incre-
mento de los niveles de fibrindégeno duran-
te la infeccion por H pylori; encuentran que
los sujetos seropositivos para H pylori y
Chlamydia pneumoniae presentaban unos
niveles séricos de fibrin6geno mayores
que los sujetos seronegativos'. Miragliot-
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ta, en septiembre de ese mismo ano,
comenta esta circunstancia y recuerda un
articulo publicado por ellos en 1989,en el
que demuestra que las biopsias gastricas
infectadas por H pylori podian coagular la
sangre por estimulaciéon de las células
mononucleares'. En 1996, Niemela correla-
ciona los niveles séricos de lipidos con
presentar una infeccién por H pylori y
padecer una enfermedad coronaria, encon-
trando que los pacientes infectados tenian
unos niveles séricos de triglicéridos mas
altos que los pacientes no infectados, y
que podia ser esta la via por la que esta
bacteria incrementara el riesgo de cardio-
patia isquémica'.

En Espafa, el grupo de Martin de Argi-
la y Boixeda, se han interesado por este
tema y encuentran que la seroprevalencia
de la infeccién por H pylori en pacientes
con enfermedad coronaria establecida es
del 84,1%, comparada con el 58,8%, de los
sujetos controles. Ninguno de estos dos
grupos tenia historia previa de patologia
digestiva®.

Se ha descrito una posible relacién
entre la biodisponibilidad de los folatos y la
cardiopatia isquémica en pacientes con
infeccién por H pylori. La gastritis y la alte-
racion del pH, inducida por la infeccién por
H pylori, producirian una disminucién de la
absorcion de los folatos. La disminucién de
los niveles folatos produce una disminuciéon
de la actividad de la metionina sintetasa,
que hace que se produzca un aumento de
los niveles de homocisteina en sangre, que
son toxicos para las células endoteliales,
promoviendo la aterosclerosis'.

Nuestro grupo, esta desarrollando un
proyecto en el que intentamos demostrar
la presencia de H pylori en las placas de
ateroma en pacientes con cardiopatia
isquémica. Para ello vamos a determinar
mediante PCR la presencia de H pylori en
muestras de la raiz adrtica. Lo estudiare-
mos en dos grupos de pacientes, que van a
ser sometidos a cirugia cardiaca. Un
grupo, en que se interviene de revasculari-
zaciébn por cardiopatia isquémica, en el
que supuestamente encontrariamos
mayor presencia de H pylori, que en otro
grupo en se realiza cirugia de sustitucion
valvular.
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HELICOBACTER PYLORY Y
ROSACEA

La rosacea es una dermatitis crénica y
progresiva de la regién facial, caracteriza-
da por episodios repetidos de sofoco,
telangiectasias y eritema persistente, con
fase de inflamacién en la que aparecen
pépulas y pistulas. Es mas frecuente en
hombres que en mujeres y la edad de
comienzo suele ser en la tercera década de
la vida. La etiologia y patogenia no son
conocidas en su totalidad, pero existen
una serie de factores relacionados con la
enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Factores implicados en la etiologia de
la roséacea.

Genéticos
Factores vasculares
Mediadores farmacolbgicos
Factores psicolégicos
Alteraciones digestivas
Factores ambientales
Alteraciones de tipo inmunolégico
Infecciones y parasitasiones
Demodex foliculorum
H pylori

Ademés existen una serie de factores
desencadenantes de esta enfermedad y
que pueden desempeiar cierto papel, y
que podemos apreciar en la tabla 3.

Tabla 3. Factores desencadenantes de la roséa-
cea.

Migrana

Dermatitis seborreica
Alcoholismo

Tabaquismo

Tratamiento con esteroides

Considerando la diferente valoracién
de los posibles factores etiolégicos cono-
cidos, es evidente que no existe acuerdo, a
la hora de proponer una interpretacion de
los mecanismos patogénicos implicados
en la rosicea. Evidentemente no se conoce
tampoco el posible papel etiopatogénico
que puede representar la infeccién por H
pylori en la rosacea. Lo que si hay algunos
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articulos, que han relacionado estas dos
entidades y que la erradicacién de la infec-
cion, parece que mejora la rosacea'.

Nosotros hemos estudiado 63 pacien-
tes con rosacea. Todos ellos, con serologia
para H pylori positiva. Hemos seleccionado
37 para estudio digestivo y erradicacién de
H pyloriy 26 pacientes controles en los que
no se erradicé la infecciéon. De los pacien-
tes erradicados se ha comprobado una
mejoria clinica entre las 6 y 12 semanas en
un 76% de los pacientes con rosacea, cons-
tatdndose que esta mejoria no se objetiva
en el grupo control, siendo las diferencias
estadisticamente significativas.

HELICOBACTER PYLORI'Y URTICA-
RIA CRONICA

La urticaria es una afeccién cutanea o
cutdneo-mucosa, de etiologia desconocida
y de larga evolucién. Se caracteriza por
lesiones pruriginosas, edematosas y erite-
mato-papulosas, que desaparece sin dejar
rastro. Se trata de una entidad tremenda-
mente heterogénea y que se ha relaciona-
do con una gran cantidad de posible facto-
res etiologicos. Se han publicado algunos
trabajos que relacionan la infeccién por H
pylori, como posible factor etiopatdgenico
de la urticaria crénica®.

Nuestro grupo ha estudiado 39 pacien-
tes con urticaria cronica, todos ellos con
serologia de H pylori positiva. Se incluye-
ron para estudio digestivo y erradicacion
de H pylori a 21 pacientes y 18 quedaron
como grupo control. De los pacientes erra-
dicados mejoraron a partir de la cuarta
semana el 86 % de los mismos, no encon-
trando mejoria ninguno de los del grupo
control.

Estos buenos resultados que hemos
obtenido tanto en rosdcea como en urtica-
ria cronica, habra que confirmarlo en estu-
dios de seguimiento de estos pacientes.
Estas dos enfermedades tienen una etiolo-
gia desconocida, y la infeccién por H pylo-
ri puede jugar algtn papel en estas patolo-
gias, por lo que de momento s6lo podemos
aconsejar y recomendar, que se deberia de
investigar y erradicar la infeccién en estos
pacientes, para poder realizar estudios
caso-control con gran namero de enfermos
y a largo plazo. En cuanto a la relacién con
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la cardiopatia isquémica ya hemos comen-
tado los trabajos que la relacionan.
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