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Ulcera duodenal familiar

y Helicobacter pylori

Dres. Bernardo Aizen', Carlos Mescia?, Graciela Bortagaray?,
Horacio Scigliano®, Q.F. Ana Maria Piana®, Dr. Luis Bergalli®

Resumen

Se describe un grupo familiar en el cual todos los
integrantes que conviven en el mismo domicilio son
portadores de gastritis y ulceras duodenales; en éstos,
se demuestra la colonizacion gdstrica por Helicobacter
pylori (H.P.) cuyo tratamiento antimicrobiano logra, a la
fecha, la erradicacion del germen y la curacion de su
enfermedad ulcero—péptica. Se realizan consideraciones
sobre el origen genético de la ulcera duodenal familiar;
igualmente, se describen las caracteristicas del germen
(H.P), su asociacion con la patologia gastroduodenal,
terapéutica y epidemiologia. Al mismo se le atribuye el
origen de la presente afeccion familiar y a su terapéutica
exitosa la resolucion de la patologia.

Palabras clave: Ulcera duodenal. Helicobacter pylori.

Summary

A description is given of a familial group wherein all
members shared the same dwelling and were sufferers of
gastritis and duodenal ulcers; members exhibited gastric
colonization by Helicobacter pylori (H.P) the antimicrobial
treatment of which has so far attained the eradication of
the germ and the cure of the ulcero—peptic disease. A
discussion is carried out of the genetic origin of the
familial duodenal ulcer; also described are the
characteristics of the germ (H.PR), its association with the
gastroduodenal pathology, therapeutics and
epidemiology. The condition traces the origin of the
current familial ailment and deals with successful therapy
underlying the resolution of the pathology.

Introduccion

La enfermedad Ulcero—péptica gastroduodenal ha
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sido objeto de profusa consideracion en la literatura
nacional; sin embargo, su presentacion familiar no
ha sido reportada hasta el presente.

Cowant en 1973, introduce el concepto de hete-
rogenicidad genética para explicar la falta de un pa-
trén definido de trasmisién mendeliana que determi-
ne la ya reconocida predisposicion familiar de la en-
fermedad ulcerosa en todos los casos en que se la
detecta. Desde la descripcién del Helicobacter pylori
en 1983®), numerosas publicaciones le asignan un
valor patogénico en la determinacion de gastritis
aguda y crénica y ulcera gastroduodenal; igualmen-
te y sumado a lo anterior, se reconoce su presenta-
cién grupal lo que plantea la trasmisién de persona
a persona.

En la presente publicacion, se describe la ocu-
rrencia de Ulcera duodenal en un grupo familiar asis-
tido por los autores; en todos sus integrantes, fue
diagnosticada la presencia de Helicobacter pylori,
cuyo tratamiento determind, a la fecha, la erradica-
cioén del germen y la curacién de su enfermedad
Ulcero—péptica.

Material y método

El nucleo familiar objeto de consideracion, asistido
por uno de nosotros (B.A.) desde 1983, esta integra-
do por los progenitores C.A. de sexo masculino y 48
afos de edad y G.P.,, de sexo femenino y 42 afos;
su descendencia esta compuesta por M.A., de 22
afos y D.A. de 14 afos, ambos de sexo masculino y
M.A.A., de 20 afos y M.N.A. de 16 afos, de sexo
femenino. La restante integrante (C.A.P.) ha contrai-
do matrimonio y no convive con los precedentes,
siendo por otra parte asintomatica, por lo que no ha
sido estudiada y tratada. Como se describird, los
mismos comparten la presentacion de sintomas di-
gestivos altos, de tipo hiperhesténico, en ocasiones
configurando un sindrome ulceroso tipico, en el que
en 3 de ellcs se complicd con hemorragia digestiva
alta; analizaremos someramente la historia clinica
de cada uno de ellos.

Tanto G.P. (madre, 42 afos) como C.A. (padre,
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48 anos) fueron tratados quirirgicamente mediante
vagotomia de células parietales con buena evolu-
cion en la primera, habiéndose presentado recidiva
ulcerosa en el segundo, con sintomas que remiten
respondiendo con ranitidina, la que ingiere irregular-
mente.

D.A. (hijo, 14 afos) debuta con sintomatologia
ulcerosa a los 8 anos de edad. En su evolucion pre-
senta hemorragias digestivas altas en dos oportuni-
dades, secundarias a doble lesiéon ulcerada (en
beso) del bulbo duodenal las que conducen a este-
nosis meso—bulbar radiolégica aunque sin elemen-
tos de retencion clinica. Es de destacar que biopsias
del antro descartan en éste la hiperplasia de células
G antrales; por otra parte sucesivas dosificaciones
de gastrinemia basal y frente a estimulacion con se-
cretina y la ultrasonografia y tomografia axial com-
putarizada abdominal alejan el tumor ulcerogénico
pancreatico duodenal o ganglionar. Igualmente la
dosificacién de gastrinemia dentro de limites norma-
les en los progenitores y la ausencia de alteracion
del metabolismo fosfocélcico alejan el tumor ulcero-
génico pancredtico duodenal o ganglionar. Es de
destacar que la determinacion de pepsinégeno séri-
€o no es practicable en nuestro medio.

Al demostrarse el caracter familiar de la afeccion
se convoca a los otros integrantes del nucleo fami-
liar que conviven con los precedentes, concurriendo
a la consulta M.N.A., la que padece de dolor y ardor
epigastricos de larga data y a quien se le practica
(octubre 1989) estudio radiolégico esofago—gastro-
duodenal el que revela gastroduodenitis aguda, re-
mitiendo sus sintomas con tratamiento médico. Fi-
nalmente, los progenitores y dos de sus hijos (D.A.
y M.N.A.) son asistidos durante un afo por la psico-
loga M. Altman (Cétedra de Psicologia del Hospital
de Clinicas) la que realiza terapia grupal e individual
buscando erradicar factores etioldgicos de conflicti-
va familiar y laboral.

En julio de 1991, realiza su debut sintomatico
M.A.A., con fenémenos sugestivos de Ulcera gastro-
duodenal, los que remiten con la terapéutica institui-
da. Es en setiembre de 1991, cuando se realiza estu-
dio fibrogastroduodenoscopico, bacteriolégico e his-
tolégico (Dres. C. Mescia, G. Bortagaray, H.
Scigliano, Q.F. A.M. Piana) a los 6 integrantes del nu-
cleo familiar que cohabitan en el mismo domicilio: las
endoscopias revelan: lesiones ulceradas en activi-
dad en dos de ellos (C.A. y M.N.A.) cicatriz reciente
de ulcus duodenal en M.A.A. y lesiones agudas gas-
troduodenales de diverso grado en todos los casos.

En todos los estudios descriptos, se practican
biopsias del antro gastrico y duodeno para estudio
bacteriolégico e histolégico. En el primero de los
nombrados las muestras, previo homogeneizado,
son sembradas en medio de Skirrow enriquecido;
luego del crecimiento, se realiza tincién segun técni-
ca de Gram. Igualmente se analiza la actividad urea-

sa, catalasay oxidasadel germen cultivado. Entodos
los integrantes del nucleo familiar, con excepcion de
M.A., se demuestra la presencia de bacilos gram ne-
gativos espiralados, curvos, con aspecto de comay
motilidad enformadeflecha, microaerdfilos, con acti-
vidad oxidasa y catalasa positiva, siendo los resulta-
dos de ureasa poco confiables por motivos técnicos.

El estudio histoldgico de las biopsias antrales re-
vela diferentes grados de congestiéon de la mucosa,
con presencia de erosiones, exudado linfoplasmoci-
tario y polimorfonuclear y disminucién del compo-
nente glandular; la tincién con técnicas argentafines
demuestra en C.A,, M.A. y M.N.A. la presencia de
microorganismos Helicobacter pylori simil, siendo
en todos los casos el componente de células G an-
trales normal.

En consecuencia, la presencia de Helicobacter
pylori es revelada bacterioldgica e histoldgicamente
en dos miembros de la familia (C.A. y M.N.A.) por la
histologia en uno de ellos (M.A.) y por la bacteriolo-
gia en los tres restantes.

El ndcleo familiar es sometido a tratamiento mé-
dico en base a Amoxicilina (1.500 mg/dia fracciona-
do en 3 tomas) y Metronidazol (1.500 mg/dia en 3
tomas) por via oral y durante 14 dias, sumado a
Crema de Bismuto Coloidal (20 ml. por via oral cada
6 horas) durante 28 dias, de inicio simultaneo. Igual-
mente, se realiza aislamiento epidemiolégico de sus
integrantes quienes no comparten objetos en su ali-
mentacion, higiene, descanso y actividad diaria. La
medicacion es bien tolerada, destacando cefaleas y
nauseas que no obligan a su suspension.

Los pacientes han permanecido asintomaticos.
El control paraclinico es realizado a los 6 meses de
finalizar el tratamiento a 3 integrantes de la familia
(C.A.,D.A. y M.N.A)) ya que los restantes no concu-
rren a la convocatoria; es de destacar que en los
primeros se incluyen los que lo iniciaron con lesio-
nes ulceradas en actividad y el nifio con afeccién de
mayor severidad.

La endoscopia revela un examen normal en
M.N.A., con constatacién de un bulbo de aspecto
ulceroso cicatrizal en C.A. y D.A., al que se le obje-
tiva una duodenitis erosiva leve; en ningun caso se
demuestra ulceracion activa. En todos los nombra-
dos, el andlisis bacteriolégico e histolégico de las
biopsias antrales revela ausencia de microorganis-
mos Helicobacter pylori simil, los que fueron erradi-
cados por la medicacion instituida.

Comentario

Dada la descripcion inicial de la agregacién familiar
de la enfermedad ulcerosa en 1950 (Doll y Buch,
citado por Ellis y col)®, se acepta que la predisposi-
cién genética juega un rol en su determinismo.

En presencia de antecedentes familiares, el riesgo
de enfermedad ulcerosa aumenta con respecto a los



174

Dres. Bernardo Aizen, Carlos Mescia, Graciela Bortagaray

testigos; 20-50% de los ulcerosos duodenales desta-
can historia familiar, comparado con 5-15% de la po-
blacion general®. La predisposicion es inde-
pendiente para la ulceracion géstrica y la duodenal y
diferente en pacientes de sexo masculinoy femenino.
Es asi que en las mujeres la incidencia es doble para
lalesién gastricay 50% mas frecuente para la duode-
nal; en los hombres es independiente de la topogra-
fia, con riesgo adicional de 50% con respecto a los
controles. Es de destacar que lo antedichosepresen-
ta sobre todo en el grupo etario de 15a 59 afos.

La predisposiciéon se demuestra igualmente por la
mayor incidencia de ulceracién gastrica o duodenal
en gemelos homocigotos aunque no en los heteroci-
gotos; sumado a lo anterior, los pacientes de grupo
sanguineo O tienen 30% de riesgo de padecer ulce-
racion duodenal, en general de aparicién tardiat®.

Finalmente, el estudio del fenotipo H.L.A. aporta
nuevos fundamentos a la predisposicién familiar; es
asi que se ha demostrado mayor incidencia de en-
fermedad duodenal en los subgrupos HLAB5 y HLA
B12, con riesgo doble respecto a los testigos®4),

Soll) define 5 subtipos de tlcera duodenal fami-
liar de base genética:

1) hiperpepsinogenemia |

2) hiperfuncion de células G antrales

3) normopepsinogenemia |

4) evacuacion gastrica répida

5) ulcera duodenal de la infancia o de aparicién
temprana:
— con hipergastrinemia posprandial
— con secrecion &cida elevada

Igualmente refiere que la ulceracién géstrica y
duodenal asociada pueden ser genéticamente de-
terminadas; finalmente destaca formas inmunolégi-
cas, en las que postula la presencia de anticuerpos
dirigidos a las células parietales gastricas a las que
activarian.

Es de destacar que la enfermedad llcero—pépti-
ca puede asociarse a sindromes genéticos defini-
dos; es notoria su vinculacion con la neoplasia en-
docrina multiple tipo | (M.E.N.I, de trasmisién auto-
sémica dominante y determinada por la presencia
de gastrinomas, tumores paratiroideos e hipofisa-
rios), asi como a otros menos frecuentes como ser
la amiloidosis tipo IV, la mastocitosis sistémica y el
sindrome temblor—nistagmus-ulcera.

El estbmago humano produce 2 formas de pepsi-
négeno: tipo | (el que se encuentra en las células
principales del fundus gastrico) y tipo Il (presente
tanto en el fundus como en el antro géstrico). El
pepsindgeno, responsable de la actividad de proteo-
lisis acida del jugo gastrico, es igualmente un ele-
mento de agresividad para su mucosa.

El nivel de pepsinégeno | tiene relacién estrecha
con la maxima capacidad secretora de acido; su
elevacion, causada por el incremento de la masa de

células principales, conlleva igualmente el aumento
del volumen total de células parietales los que esta-
rian interrelacionados, determinando la mayor se-
crecion acido—péptica y la diatesis ulcerosat®).

El exceso de pepsinégeno | (P.G. I) es heredado
con caracter autosémico dominante; por lo tanto,
esta afectado 50% de los descendientes de los que
lo registran pero ninguno de los hijos de padres nor-
males, siendo la trasmisién de hombre a hombre.

La elevacién del P.G. | sérico es un marcador
subclinico para la diatesis ulcerosa heredada: Rot-
ter® describe un grupo familiar en el cual 21 de sus
43 miembros (48%) registraron ascenso del mismo
(superior a 100 mg/ml) el que en todos los casos se
asoci6 a lesiones ulceradas; los valores de gastrine-
mia y calcio en cifras normales descartaron la pre-
sencia de la neoplasia endécrina multiple tipo I.

Samloff( destaca que el ascenso del P.G. | de-
termina la presentacion 3 veces mas frecuente de
ulcera duodenal, mientras que la elevacién del pep-
sinégeno 1l (P.G. Il) torna 3 veces mas probable la
aparicién de lesién gastrica; el ascenso paralelo del
P.G. |y P.G. Il conlleva hiperacidez y lesién duode-
nal, mientras que el exceso de P.G. |l con respecto
al P.G. |, conlo que el cociente P.G. I/P.G. Il baja, es
sefal de gastritis crénica de larga data que torna al
paciente proclive a ulceracién gastrica, a la vez que
cae la predisposicion a la duodenal.

Habibullah® reporta que 83% de las tlceras duo-
denales tienen hiperpepsinogenemia de base fami-
liar y trasmisién autosémica dominante; 17% no la
posee y sulesion ulcerada no es debase genética. Es
de destacar que las cifras publicadas por el autor son
netamente superiores a las reportadas por otros.

La elevacion del pepsinégeno total, y no el estu-
dio de sus fracciones, seria a su juicio el marcador
para diferenciar la lesién ulcerada de base genética
y ocurrenciafamiliar de la esporédica. A ese respec-
to, define la ulceracion primaria, asociada a su as-
censo y de trasmisién autosémica dominante y pe-
netrancia completa, que determina una predisposi-
cién heredada de sus integrantes en los cuales
debe evitarse la asociacién de otros factores (am-
bientales o dietéticos) para retardar o anular la
constituciéon de la enfermedad a la que son procli-
ves; por el contrario, la lesién secundaria, en la que
no se registra ascenso del pepsinégeno total, no es
de base genética y su ocurrencia es esporadica.

Sin embargo, Soll registra la ocurrencia de ul-
cera duodenal familiar en presencia de normopepsi-
nogenemia, en la que no se ha identificado el tipo de
predisposicion heredada; Rotter® destaca su pre-
sentacion en 30% de los casos.

Los ulcerosos duodenales tienen habitualmente
evacuacion gastrica retardada; el mismo autor des-
cribe una familia en la cual 8 de sus 16 integrantes
de tres generaciones asociaron su presencia a eva-
cuacion gastrica acelerada, con demostracion de hi-
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poglicemias posprandiales y constituciéon habitual
del sindrome de Dumping en los que fueron someti-
dos a tratamiento quirdrgico reseccionista; su pre-
sentacion es poco frecuente.

La hiperplasia e hiperfuncion de las células G an-
trales (secretoras de gastrina), es de trasmisién he-
reditaria y determina la Ulcera duodenal familiar hi-
pergastrinémica, con enfermedad agresiva, hiper-
gastrinemia basal y posprandial que no se modifica
con la estimulacion con secretina (lo que la diferen-
cia del sindrome de Zollinger—Ellison), elevacién del
P.G. | e hipersecrecién &cida basal y maxima; Soll*)
describe su presentacion en 2 familias en las cuales
el tratamiento quirdrgico de reseccién (antrectomia)
determind la curacion de sus integrantes.

La enfermedad de instalacién en las 2 primeras
décadas de la vida registra antecedentes familiares
en 50% de los casos, mientras que la que se torna
evidente por encima de los 40 anos lo presenta en
20%*9. Lam® define la tlcera duodenal familiar de
apariciéon temprana cuando su constitucion se da
antes de los 30 afios de edad, en la que diferencia 2
grupos a saber: hipersecretores (por aumento de la
masa de células parietales e hipersecrecion acida) y
normosecretores (por hiperplasia de células G an-
trales y excesiva liberacion de gastrina).

La méaxima secrecion acida frente a la estimula-
cion con pentagastrina esta elevada en los ulcero-
sos duodenales a valores superiores a los de la po-
blacién general; los “normosecretores” segregan
hasta 2 desviaciones standard por encima de los
controles (0.45 mmol/hora’/kg o menos) mientras
que los “hipersecretores” registran valores que ex-
ceden los senalados.

En todos los casos, los pacientes que presentan
aparicion temprana de sus sintomas e historia fami-
liar tienen liberacién acida superior a la Ulcera de
ocurrencia esporadica o tardia; de igual modo, la
liberacién de gastrina fue mayor en aquellos que en
los ulcerosos no familiares y tardios.

En consecuencia, la diatesis heredada de cons-
tatacion temprana se presenta en 2 variedades,
siendo los normosecretores los que ostentan corre-
lacion estrecha entre su hiperacidez y excesiva libe-
racion de gastrina, la que es determinada por hiper-
plasia de células G antrales, mientras que los hiper-
secretores presentan liberacién acida que excede a
los precedentes y los controles aunque valores de
gastrina sérica normal, estando su defecto intimo en
el aumento de la masa de células parietales gastri-
cas.

La ausencia de un patrén definido y unico de
trasmision genética que explique todos los casos de
ulcera duodenal familiar llevé a introducir el concep-
to de heterogenicidad genétical’); sin embargo, re-
cientemente se postula que su determinismo sea
provocado por colonizacién bacteriana simultéanea o
trasmision de persona a persona del agente causal

entre sus integrantes, estando los “marcadores ge-
néticos” como ser P.G. | elevado vinculados a infla-
macién gastrica (con excesiva retrodifusion del mis-
mo y elevacion de sus niveles séricos) o consumo
de tabaco el que eleva sus valores en sangre(19),

En 1983, Warren describe la presencia de baci-
los Gram negativos espiralados en biopsias gastri-
cas de pacientes portadores de gastritis aguda; el
mismo grupo los denomina Campylobacter pylori-
dis, término que posteriormente se corrigido a
Campylobacter pylori. Sin embargo, diferencias ul-
traestructurales y bioquimicas con otros Campylo-
bacter del organismo le han otorgado su nombre
distintivo y definitivo (Helicobacter pylori)(1".

Se lo describe como una bacteria Gram negativa,
espirales en forma de S, de dimensiones promedio
2.5 por 0.5 um, flagelada, la que en las colonias
envejecidas adquiere forma coccoidea. Posee acti-
vidad ureasa, catalasa y oxidasa positiva e hippura-
sa y reductasa de nitratos negativos; la actividad
ureasa es caracteristica y distintiva. In vitro es sen-
sible a penicilina G, amoxicilina, eritromicina, tetraci-
clina, metronidazol, tinidazol y gentamicina y resis-
tente a sulfametoxasol, trimetropin, acido nalidixico
y vancomicina. Es igualmente sensible al tratamien-
to antiulceroso con bismuto aunque no a cimetidina,
ranitidina, omeprazole, carbenoxolona o sucralfa-
t0(12_14).

Se topografia en el antro gastrico, por debajo y
dentro de la capa de mucus que lo protege de la
acidez gastrica a la que es sensible('); se trata de
un germen con motilidad elevada que logra colocar-
se entre las uniones celulares aunque no penetra
las células epiteliales gastricas. Cuando la bacteria
esta presente en el estémago, puede estarlo igual-
mente en el epitelio metaplasico del eséfago de Ba-
rret y del duodeno; no se lo ha aislado en la sangre.

El diagnéstico se realiza por estudio bacterioldgi-
co e histolégico de biopsias gastricas obtenidas por
fibrogastroscopia; el mismo requiere de células mu-
cosecretantes intactas (aunque alteradas) y por eso
se recomiendan biopsias de antro en ulceraciones
duodenales, aunque el estudio de erosiones bulba-
res superficiales es igualmente aceptado. En la ul-
cera gastrica las tomas deben ser distantes de la
misma ya que la gastritis atréfica y metaplasia intes-
tinal que la acompana dificultan el diagndsticot°),

Se preconizan 4 tomas como minimo, dos de las
cuales son sometidas a cultivo y estudio bacteriol6-
gico y las restantes a estudio histolégico; en una de
ellas mediante tincion con hematoxilina—eosina se
valora la presencia de gastritis y en la restante se
logra la identificacion del germen por técnica argen-
tafines. El uso combinado de los procedimientos
precedentes logra el diagndstico en 90% de los ca-
sos(214); se reportan falsos negativos atribuibles a
toma incorrecta, contaminacion o uso previo de an-
tibidticos.
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El test biépsico de la urea (Gel-Test), resultado
de la inoculacién a la muestra gastrica de un medio
que la contiene, cuyo desdoblamiento por el germen
eleva el pH que es la variable a cuantificar, tiene una
sensibilidad de 91-98% y especificidad de 98-
100%(11-12), El test respiratorio de la urea, en el cual
el paciente ingiere un medio liquido que la contiene
previo marcado con Carbono 13 0 14 (C'3, C'), la
que desdoblada por la bacteria produce CO2 el que
exhalado es registrado por un espirometro, es de
menor sensibilidad y tiene su aplicacién en el control
de la erradicacion del agente en respuesta a la tera-
péutica.

El estudio serolégico (dosificacion de anticuerpos
IgG determinado por método de ELISA —-Enzime
Linked Inmunosorbent Assay-) muestra titulos ele-
vados en los portadores de Helicobacter pylori los
que decrecen después de su erradicacion(®);
Drumm(%) reporta que la técnica tiene 96% de sen-
sibilidad, 99% de especificidad, valor predictivo po-
sitivo de 96% y valor predictivo negativo de 99%.
Los falsos negativos son determinados por la per-
sistencia de valores elevados cuando el germen ya
ha sido eliminado!'"); sin embargo Vaira(® reporta
que la titulacién de IgG e IgA demuestra infeccién
activa y en consecuencia es aplicable a la valora-
cion de la respuesta a la terapéutica y al diagnéstico
de futuras reinfecciones.

Sugiyama('”) destaca que los mismos presentan
reacciones cruzadas con otros Campylobacter del
organismo y propone su valoracion en base a técni-
cas de anticuerpos monoclonales dirigidos a un sec-
tor antigénico del Helicobacter; el anticuerpo C.P3
es a su juicio especifico de la presencia del germen,
no presenta falsos negativos y su titulacién esta en
relacién con la presencia y severidad de la gastritis,
enfermedad ulcerosa o ambas.

De todos modos, la serologia reporta la presen-
cia del germeny no la eventual lesién por él determi-
nada (portador asintomatico, gastritis, Ulcera) y en
consecuencia no permite decidir la conducta tera-
péutica para lo que se requiere previamente de es-
tudio endoscoépico y bidpsico de la mucosa gastri-
calt4),

La infeccion se detecta en portadores asintomati-
cos; su incidencia es baja en la infancia y aumenta
con la edad a razén de 1-2% anual, siendo de 52%
en la sexta década de la vida. Se ha demostrado su
predominio en la raza negra y en poblaciones de
bajo nivel socio-econémico y culturalt'®), La coloni-
zacion, si no es tratada, persiste durante toda la
vida.

El organismo tiene neta predileccion por las célu-
las superficiales gastricas, sin embargo, no se lo de-
tecta en epitelios normales. Es notoria la asociacion
entre Helicobacter pylori y gastritis aguda o cronica.
La misma ha sido reproducida en voluntarios sanos
por inoculacién del agente y cura con su terapéuti-

ca, por lo que se ha demostrado su vinculacién etio-
I6gica segun postulados de Koch.

Lainflamacion gastrica, en cualquiera de sus eta-
pas, presenta infiltrado de polimorfonucleares y mo-
nocitos; de comienzo antral, se extiende progresiva-
mente al fundus gastrico. El germen, por mecanis-
mos poco aclarados aunque se postula su secre-
cién de una proteina inhibitoria de las células parie-
tales, logra llevar a éstas a una fase de quihescen-
cia; en consecuencia, cae la secrecion acida y en
etapa de cronicidad puede determinar hipocloridhia
marcada. En la gastritis crénica, siempre de tipo B,
las células G estan reducidas en ndmero y por lo
tanto los niveles de gastrina son igualmente norma-
les o bajos(12),

Se ha demostrado que 30% de los anticuerpos
que reaccionan contra el Helicobacter lo hacen en
forma cruzada con la mucosa gastrica; la respuesta
inmune a la presencia del germen, con su reaccién
asociada a las células epiteliales gastricas puede
ser el sustrato fisiopatoldgico de la gastritis resultan-
te, la que en etapa de cronicidad lleva a la afecta-
cion parietal total y gastritis cronica atroficat9),

En la tlcera duodenal, se aisla el germen en 95—
100% de los pacientes('%12); en la gastrica se lo de-
tecta en 50-80%. Sin embargo, no se ha demostra-
do que el mismo sea un factor etiolégico de éstas;
su accion podria ser secundaria, determinando una
gastritis crénica que favorece la retrodifusion del H*
y disminuye la resistencia parietal a otros factores
agresores. En ese sentido, la colonizacion por Heli-
cobacter pylori tendria un efecto permisivo, sin la
cual la ulceracién es poco probable pero que requie-
re de otros factores (ambientales, dietéticos) para
su produccién y en consecuencia no todos los por-
tadores la desarrollan{'!),

Sin embargo, Graham®@® postula que el agente
determina excesiva liberacién de gastrina frente a la
estimulacién (por mayor secrecion de bombesina,
su polipéptido promotor), la que determina aumento
de la masa de células parietales y de la maxima
capacidad secretora de acido con la resultante ulce-
racion duodenal; estos fendmenos, que revierten
con su erradicacion, dan cuenta a su juicio de la
curacion de la ulcera con terapia antimicrobiana ex-
clusiva.

Como ya fue mencionado, los antiulcerosos no
tienen accion sobre la colonizacion bacteriana y su
resultante, la gastritis o ulceracion gastro—duodenal.
Sin embargo, el bismuto coloidal asocia a su accién
protectora de la mucosa un efecto bactericida sobre
el Helicobacter. Sumado a lo anterior y dado que el
agente reduce la secrecién de mucus por el epitelio
gastrico, el efecto del bismuto pudiera ser exclusivo
sobre el germeny la restitucién de la barrera muco-
sa consecuencia de su erradicacion('?).

El mismo logra eliminar 78% de los Helicobacter
del estémago, con curacién de la gastritis en 81% y
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mejoria sintomatica en 92%, comparado con 66%
que la presenta frente a infeccion persistente('3. Sin
embargo, con su uso exclusivo la tasa de erradica-
cién a 1 afo es de s6lo 10%'"). Igualmente, Rauws
reporta cicatrizacion de la lesion ulcerada en 81%
pero desaparicion duradera del germen de 7.6% lo
que explica la recidiva de la enfermedad.

El uso aislado de antibidticos a los que la bacteria
es sensible logra su desaparicion en 7-40% de los
casos pero a expensas de la recidiva de cepas re-
sistentes. El tratamiento con Bismuto—Tinidazol lo-
gra resolucion de la gastritis en 100% y cicatrizacion
de lesiones ulceradas en 92%, con erradicacion del
agente en 75% de los pacientes, pero la tasa de
recidiva es alta, estimada en 20-30% a 1 afio(12);
con Bismuto—Metronidazol se logran resultados si-
milares.

La terapéutica preconizada actualmente incluye
la asociacion de subsalicilato de Bismuto (600 mg
via oral cada 8 horas durante 14-28 dias) asociado
a Metronidazol (1500 mg diarios en 3 tomas orales)
y Amoxicilina (en igual dosis y fraccionamiento) du-
rante 14 dias®@'?2), si bien hay variaciones en las
dosis propuestas y la duracién de la terapéutica.
Con su apliacion se logra la desaparicion de la bac-
teria en 78% de los pacientes, epitelizacion de lesio-
nes ulceradas en 89%, efectos colaterales leves
(nduseas, diarrea, rush) en 20% de los casos y tasa
de infeccidn persistente o recidivada a 12 meses de
5.6%.

La desaparicion del agente logra la resolucién de
la gastritis. La uUlcera duodenal tratada con medica-
cion habitual presenta tasas de recidiva de 50-80%
a un ano; la desaparicion del germen desciende sig-
nificativamente su valor (6% a 17 meses)®@3, con
recurrencia de la enfermedad ulcerosa en valores
minimos(1%21.23) que se presenta si se produce la
reinfeccion por el mismo.

En cuanto a su origen, la predileccién por la mu-
cosa gastrica sugiere la trasmisiéon oral-fecal; de
igual modo, se demostré la contaminacién en en-
doscopistas que manejan instrumentos contamina-
dos (trasmision secrecion gastrica oral)(®), Los hu-
manos parecen ser sus huéspedes habituales; sin
embargo, su contaminacién a punto de partida de
infeccion animal ha sido planteada desde la consta-
tacion del aumento de su prevalencia en trabajado-
res que faenan vacunos (85%) comparada con
obreros del mismo establecimiento que no manejan
animales directamente®®. Estudios realizados en
Peru sugieren contaminacién a punto de partida del
agua ingerida, en la que el germen puede vivir hasta
una semana en su forma espiralada y un ano en la
coccoidea®), i

Sin embargo, el mecanismo de trasmisién acep-
tado es interpersonal. Drumm('4) reporta 74% de co-
lonizacién en padres de nifios portadores de enfer-
medad Ulcero—péptica y presencia demostrada del

germen. Su constatacion postula la trasmision intra-
familiar del agente; el hecho de que la incidencia fue
superior en madres que en padres refuerza el con-
cepto de trasmision interpersonal directa. Sumado a
lo anterior, 80% de los hermanos de aquellos pre-
sentan serologia fuertemente positiva, y dado que la
prevalencia en la infancia es baja, sélo cabe plan-
tear el contagio directo.

Si bien Jones®) no logra demostrar trasmision
intradomiciliaria, Mitchell®”) confirma los hallazgos
expuestos, reportando 64% de contaminacion intra-
familiar.

Tytgat('®) describe un grupo familiar en el cual los
progenitores y su descendencia estaban coloniza-
dos por el mismo subtipo de Helicobacter pylori, de-
terminado por andlisis de su contenido de DNA, lo
que atribuye a contaminacion simultanea o mas pro-
bablemente a contagio interpersonal. EI mismo au-
tor considera que la Ulcera duodenal familiar es de-
terminada por el germen y postula que los “marca-
dores genéticos” pueden ser consecuencia de la
gastritis por él determinada con excesiva retrodifu-
sién del P.G.l. y aumento de sus niveles séricos, o
de factores asociados como ser el habito de fumar
el que se ha demostrado determina aumento de su
concentracion sérica.

Sin embargo, lo expuesto precedentemente no
invalida la fisiopatologia y terapéutica clasica de la
enfermedad Ulcero—péptica, cuya constitucién de-
pende de un complejo mecanismo de factores agre-
sivos y defensivos. Por otra parte, |a epitelizacion de
las lesiones ulceradas es independiente de la pre-
sencia o no del Helicobacter pylori y en muchos ca-
sos, la terapéutica con antagonistas de los recepto-
res H2 previene la recidiva aun en presencia de co-
lonizacion gastrica por el germen. De todos modos,
los hechos expuestos proponen un factor dominante
de la infeccién por aquel en la patogénesis de la
diatesis ulcerosa y su erradicacién disminuye o evi-
ta la reaparicion de la enfermedad.

La ulcera duodenal familiar tiene en ciertos casos
una predisposicidon genética; sin embargo, las no-
ciones epidemioldgicas expuestas sugieren que la
colonizacién grupal es igualmente determinante de
su constitucion y a nuestro juicio, obligan a su pes-
quisa y eventual terapéutica. En el grupo por noso-
tros estudiado y tratado, se ha descartado la pre-
sencia de hipergastrinemia tumoral y de hiperplasia
de células G antrales; si bien reiteramos que la dosi-
ficacion de pepsindgeno sérico no es practicable en
nuestro medio, la constatacion en todos sus inte-
grantes de infeccion por Helicobacter pylori y la cu-
racion, a la fecha, de su enfermedad (gastritis y ul-
cera duodenal) con la erradicacion del germen por
tratamiento antimicrobiano, nos llevan a adjudicar a
la misma la presente enfermedad Ulcero—péptica de
caracter familiar.
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Conclusiones

1. La comprobacion en el presente grupo familiar de
colonizacién gastroduodenal por Helicobacter pylori
plantea el origen infeccioso de su enfermedad ulce-
rosa duodenal.

2. La curacion de la enfermedad ulcero péptica con
tratamiento antibacteriano es indice de la eficacia
del triple plai’ terapéutico instituido.

3. Se ha demostrado la vinculacién etioldégica entre
la infeccion gastrica por Helicobacter pylori y la gas-
tritis aguda o crénica.

4. Si bien el determinismo de la enfermedad ulcero
péptica es multifactorial, la presencia del germen
mencionado debe ser pesquisada en las afecciones
de presentacion, cuyo curso evolutivo inhabitual, a
saber Ulcera familiar, enfermedad refractaria a la
terapéutica antiulcerosa clasica o recidivante al sus-
pender la misma.
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