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INTRODUCCION

En 1983, Robin Warren y Barry Marshall descri-
bieron la presencia de infeccion por Helicobacter
pylori (HP) en pacientes con gastritis cronica y al-
cera péptica'3. Este descubrimiento no solamente
origin6 una revolucion en el tratamiento de la en-
fermedad ulcerosa péptica sino que ha afectado al
manejo de otras muchas patologias digestivas como
el linfoma MALT, el cancer gastrico y la dispepsia
no ulcerosa®”.

HP es un germen Gram negativo, espiral y flage-
lado que esta especialmente adaptado para sobrevi-
vir en la luz gastrica. La infeccion afecta al 50%-
70% de la poblacion mundial®”. Su presencia se
relaciona con la apariciéon de Ulcera péptica, cancer
gastrico y linfoma MALT, aunque Gnicamente uno de
cada 5-10 pacientes infectados presentan manifesta-
ciones clinicas de la infeccion por HP?9. La elimi-
nacion de la infeccion de la luz gastrica mediante
el tratamiento adecuado permite la curacion defini-
tiva en los pacientes con Glcera'® e induce la remi-
sion en pacientes con linfoma MALT géstrico en es-
tadios iniciales. Aunque su relacion con el cancer
gastrico esta bien demostrada', el posible beneficio
de programas de cribado y tratamiento de la infec-
cién por HP a nivel poblacional sigue siendo con-
trovertido %14,

La investigacion sobre los aspectos epidemiolégi-
cos, patogénicos y clinicos de la infeccion ha ge-
nerado més de 10.000 publicaciones desde el des-
cubrimiento de la bacteria. Durante los Gltimos 5
anos, el nimero de nuevas publicaciones supera las
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mil por ano. Los pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) en diélisis no han quedado al margen
de esta fiebre investigadora y desde principios de los
afios 90 se han publicado alrededor de unos cin-
cuenta articulos sobre HP e IRC. La presente revi-
sion pretende resumir el conocimiento actual sobre
la patologia gastroduodenal de los pacientes en dia-
lisis y el papel de la infeccion por HP.

METODOLOGIA

Para la realizacion de la presente revision se rea-
lizaron multiples blasquedas en MEDLINE utilizando
los términos [pylori OR pyloridis (all fields)] AND
[hemodialysis OR haemodialysis OR dialysis OR ch-
ronic renal failure OR chronic kidney failure (all
fields)]. Se revisaron los resimenes de los titulos ob-
tenidos en la bisqueda seleccionando aquellos que
contenian informacién relevante. Asimismo se utili-
zaron los archivos particulares de los autores de la
presente revision y las referencias de los articulos o
revisiones seleccionados en la bisqueda bibliografi-
ca inicial.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR HP EN
PACIENTES CON IRC

Diversos estudios han evaluado la prevalencia de
la infeccion por HP en pacientes en diélisis. Estos pa-
cientes presentan unos niveles de urea plasméticos y
en la luz gastrica muy superiores a los de los indi-
viduos normales. Dado que HP necesita metabolizar
la urea en amonio para sobrevivir en el interior de
la luz gastrica, los estudios iniciales se dirigieron a
evaluar si este aumento del substrato podia favore-
cer la colonizacién gastrica por HP en pacientes con
IRC. En general, no se observan diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de infeccion por HP entre



los pacientes he hemodidlisis con respecto a contro-
les sin IRC. Las tasas de infeccion oscilan entre el 30
y el 65% en funcién de la poblacién y la técnica uti-
lizada'>?>. Incluso, algunos estudios sugieren una
prevalencia menor de infeccién por HP en pacientes
en dialisis respecto de la poblacién general. Sin em-
bargo, es posible que la seleccion del grupo control
pueda haber influenciado los resultados??. Asi, Abu
Farsakh y cols.?¢ utilizan como controles pacientes
dispépticos, los cuales presentan una alta prevalen-
cia de infeccion por HP%.

La infeccion presenta un patron similar al de la
poblaciéon general, asi su prevalencia aumenta con
la edad'” 182829 Estudios recientes que evaltan la
presencia de anticuerpos ante cepas especialmente
virulentas de HP —aquellas que elaboran proteinas
citotoxicas (Cag A) o vacuolizantes (Vac A)— ob-
servan que la prevalencia de dichas cepas es idén-
tica a la observada en donantes de sangre3°.

ALTERACIONES BIOQUIMICAS, HORMONALES
Y HISTOLOGICAS INDUCIDAS POR LA
INFECCION POR HP

Muchas de las alteraciones hormonales y bioqui-
micas a nivel digestivo de los pacientes en dialisis
son bien conocidas y en muchos casos se descri-
bieron con independencia de la infeccién por HP.
Asi, los pacientes con IRC presentan una disminu-
cion de la secrecion de acido gastrica que se corri-
ge parcialmente al iniciar el tratamiento sustitutivo
renal. La hiposecrecion gastrica se acompana de ni-
veles elevados de gastrina que podria ser atribuible
tanto a un déficit del aclaramiento renal, como a
una respuesta reactiva a la hiposecrecion. La hiper-
gastrinemia aparece tanto si los pacientes estan in-
fectados por HP como si no®'-*>. Sin embargo, como
ocurre en los individuos sin IRC, los pacientes con
IRC con infeccién por HP presentan valores de gas-
trina mas elevados que los no infectados?0:23:24:36,37,
También se ha comprobado que las cifras de gastri-
na descienden tras la erradicacion?.

Sin embargo, tanto la hipergastrinemia como los
niveles elevados de Pepsindgeno | y Il en pacientes
con IRC probablemente tienen escasa significacion
clinica, ya que, como veremos mas adelante, estos
pacientes no parecen presentar una mayor inciden-
cia de lesiones asociadas con la elevaciéon de dichas
hormonas, en especial de Glcera péptica3®4°.

Asimismo se ha demostrado que los pacientes en
dialisis presentan niveles intragastricos de urea mas
elevados que los controles. En presencia de HP —que
tiene una actividad ureasa muy marcada— las con-
centraciones de amonio en la luz gastrica también au-
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mentan3”-4142_ E| amonio gastrico tiene multiples efec-
tos a nivel de la mucosa. En primer lugar, afecta la
permeabilidad de la membrana celular, inhibe la pro-
liferacion de las células de la mucosa y probablemente
tiene un efecto téxico-directo***8 por lo que podria
relacionarse con la aparicién de lesiones de la muco-
sa gastrica en pacientes con IRC. Por otro lado, aun-
que se ha sugerido que el incremento de la concen-
tracion de amonio plasmatico puede ser causa de
encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis*¥->0,
no parece que el incremento de la produccion de
amonio tenga repercusiones a nivel sistémico en pa-
cientes con IRC sin enfermedad hepatica*'.

En cuanto a las alteraciones histoldgicas, los cam-
bios descritos son similares a los observados en los
individuos sin IRC. La infeccién por HP induce ti-
picamente la apariciéon de cambios inflamatorios
agudos y cronicos (con infiltrado por polimorfonu-
cleares y linfocitos respectivamente) y aparicién de
foliculos linfoides. La infeccion de larga evolucion
induce lesiones tales como atrofia géstrica o meta-
plasia intestinal en alrededor del 40% de los pa-
Cientes19’28’29’39.

HP Y SINTOMAS DISPEPTICOS

La existencia de gastritis y duodenitis es frecuen-
te en los pacientes con diélisis, siendo comunes las
manifestaciones dispépticas en forma de nauseas,
vomitos y pirosis®®->1-52, Distintos factores intervie-
nen en esta sintomatologia: la uremia, el stress, la
medicacion concomitante (Fe, quelantes del fésforo,
etcétera). El progresivo incremento de los pacientes
diabéticos como causa de IRC también ha contri-
buido, siendo bien conocida la gastroparesia del pa-
ciente diabético.

Pocos estudios han analizado la relacién entre di-
chos sintomas y la presencia de HP. Ala-Kaila y
cols.3® describen una mayor prevalencia de sintomas
dispépticos en pacientes en dialisis HP positivos,
mientras que otros estudios no encuentran ninguna
relacion?4 53,

PAPEL DE LAS PERDIDAS DIGESTIVAS EN LA
ANEMIA DEL PACIENTE CON IRC.

RELACION CON LA PRESENCIA DE LESIONES
ENDOSCOPICAS Y HP. RELACION DE HP CON
LA PRESENCIA DE ULCERA PEPTICA

Entre los distintos factores responsables de la ane-
mia en la IRC, una vez introducida la eritropoyeti-
na en el manejo habitual de estos pacientes, queda
el trastorno del metabolismo del Fe como uno de
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los principales elementos. El estado ferropénico y/o
una mala utilizacion de los depésitos de Fe siguen
planteando problemas. Entre las distintas causas de
pérdidas de Fe (coagulaciones del circuito extracor-
poreo, desconexiones accidentales, etc.), las pérdidas
digestivas pueden jugar un papel importante. Los es-
tudios isotdpicos mostraron que las pérdidas hemati-
cas en los pacientes en dialisis era notablemente su-
perior a los valores normales, con unas pérdidas
diarias medias de 6-7 ml/dia, que triplican los valo-
res normales>*3>. El aumento de las pérdidas digesti-
vas se atribuy6é en parte a los trastornos de la co-
agulacion y de la agregacion plaquetar de los
pacientes con IRC, asi como a la necesidad de anti-
coagulacién intermitente para la practica de la diali-
5is36-58. Asimismo, algunos estudios en un namero li-
mitado de pacientes, han mostrado que la prevalencia
de lesiones erosivas a nivel antral y duodenal es muy
alta® relacionandose con las pérdidas hematicas®®.

Por otra parte, estudios epidemiolégicos en la po-
blacién general han demostrado que la infeccién por
HP se ha relacionado con unos niveles inferiores de
hierro y ferritina®-%2. Asimismo, se ha descrito que
HP puede ser causa de anemia crénica en nifios y
adolescentes®%7, asi como en adultos®® y en deter-
minadas poblaciones esquimales con una suscepti-
bilidad particular a las lesiones digestivas causadas
por la infeccién®. La relacién entre HP y la anemia
o los depésitos bajos de hierro se ha atribuido a las
pérdidas hematicas gastrointestinales. Otro posible
mecanismo de ferropenia inducida por HP seria la
presencia de receptores para el hierro en la mem-
brana del germen, que podrian competir con el or-
ganismo por el Fe ingerido o afectar el metabolis-
mo o la absorcion del hierro”%-73.

A pesar de la creciente evidencia de que HP es
una causa de pérdidas digestivas en la poblacién ge-
neral, el papel de HP en la aparicion de pérdidas
hematicas crénicas en los pacientes en dialisis no
ha sido convenientemente analizado. Los estudios
iniciales valorando las pérdidas digestivas no eva-
lGan la presencia de la infeccion*. Estudios poste-
riores describen una baja prevalencia de lesiones ul-
cerosas en pacientes en dialisis®® y no encuentran
relacion entre la presencia de Ulcera y la infeccion
por HP':26:28 En cuanto a la presencia de erosio-
nes gastricas o duodenales, los estudios mas recien-
tes sugieren la presencia de lesiones en alrededor
del 10% de los pacientes'® 28, en contraste con las
prevalencias mucho mas altas observadas en estu-
dios previos®. Sin embargo, en ninguno de estos es-
tudios no se tiene en cuenta la administracion de
tratamiento concomitante con antisecretores, lo que
dificulta enormemente la interpretacion de los re-
sultados obtenidos.

320

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR HP EN
PACIENTES CON IRC

Las técnicas para el diagnéstico de la infeccion
por HP se han dividido clasicamente en invasivas
(requieren endoscopia y biopsia) y no invasivas. Son
pruebas invasivas el estudio histolégico de las biop-
sias, el test rapido de la ureasa (que detecta la poten-
te actividad ureasa de Helicobacter pylori en mues-
tras de tejido gastrico), el estudio mediante tincién
de Gram y el cultivo de la biopsia de mucosa gas-
trica. Son pruebas no invasivas, la serologia, el test
del aliento con urea marcada con C'* o C'* vy la de-
terminacion de antigeno de HP en heces. De estas
las que alcanzan una mayor sensibilidad y especifi-
cidad en individuos sin insuficiencia renal son la his-
tologia y el test del aliento. Dichas pruebas son al-
tamente sensibles tanto para el diagndstico de la
infecciéon como para la comprobacién de la cura-
cion tras el tratamiento.

En la basqueda bibliografica se han detectado tres
articulos evaluando los aspectos diagnésticos de la
infeccion por HP en pacientes en dialisis’*7°. El mas
completo de ello, publicado por Rowe y cols.”®, eva-
lGa los métodos invasivos (test rapido de la ureasa
e histologia) y no invasivos (test del aliento con urea
marcada con C') en un nGmero limitado de pa-
cientes. Tanto los métodos invasivos como los no in-
vasivos alcanzan una rentabilidad diagnéstica simi-
lar a la obtenida en individuos sin insuficiencia
renal. Por el contrario, Huenag y cols.” observan
que el test del aliento es ligeramente menos sensi-
ble y menos especifico en pacientes en dialisis, ob-
teniéndose los mejores resultados si la determina-
cion se realiza al finalizar la dialisis. Del mismo
modo, Misra y cols.”®, al analizar la utilidad de un
test rapido de la ureasa observan una sensibilidad y
especificidad claramente inferiores en pacientes en
diélisis. Por otra parte, Munoz de Bustillo y cols.””
analizan la utilidad de la serologia para el diagnés-
tico de la infeccion por HP, utilizando el test del
aliento como «Gold Standard». Los autores observan
una utilidad reducida de la serologia con sensibili-
dad y especificidad alrededor del 80%, que por otra
parte no difiere mucho de los valores de sensibili-
dad y especificidad reportados para la serologia en
la poblacién general”883,

Por ultimo, recientemente se ha comercializado
un nuevo test diagndstico que determina la presen-
cia de antigeno de HP en heces (HpSA). El test ha
demostrado presentar una aceptable sensibilidad y
especificidad para la deteccién de la infeccién en
pacientes dispépticos®48°. No se han encontrado es-
tudios que evalten la utilidad de este test en los pa-
cientes afectos de IRC.



TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HP

El tratamiento standard para la infeccién por HPen
el momento actual es la denominada «terapia tri-
ple»8”. Consiste en la combinacién de un inhibidor
de la bomba de protones (omeprazol 20 mg, lanso-
prazol 30 mg, pantoprazol 40 mg o rabeprazol 20
mg), claritromicina 500 mg y amoxicilina 1 g ad-
ministrados cada 12 horas y durante 7 dias. En alér-
gicos a la penicilina se recomienda sustituir la amo-
xicilina por metronidazol 500 mg también cada 12
horas>87-89,

No se ha publicado ningtn articulo evaluando la
utilidad de dicha pauta en pacientes en dialisis. Los
tres Gnicos articulos publicados sobre tratamiento de
la infeccion por HP utilizan pautas dobles asocian-
do un antibiético (claritromicina o amoxicilina) y un
inhibidor de la bomba de protones””.

Dichas pautas en la actualidad consideradas ob-
soletas por su baja efectividad en nuestro medio®% '
Un segundo estudio, realizado en Japén, analiza 14
pacientes que reciben un tratamiento que utiliza una
combinacién de farmacos que incluye amoxicilina
500 mg/dia 3 semanas, lansoprazol 30 mg/dia 2
meses y plautonol (un protector de la mucosa gas-
trica no comercializado en nuestro pais) 80 mg/8
horas durante 6 meses consiguiendo la erradicacion
en 11 pacientes®?. Este Gltimo farmaco es un pro-
tector de la mucosa gastrica no autorizado en nues-
tro medio. Dado el reducido nimero de pacientes y
lo peculiar y prolongado de la pauta, los resultados
son dificilmente aplicables. Finalmente, Suleymanlar
y cols.?® analizan los resultados de una terapia tri-
ple que combina omeprazol, claritromicina y amo-
xicilina para en tratamiento de la infeccién por HP
en 20 pacientes en dialisis peritoneal. Los resultados
obtenidos son excelentes, con una tasa de curacion
del 100% aunque resultan también dificilmente va-
lorables dado que utilizan dosis inusualmente altas
de claritromicina y prolongan el tratamiento duran-
te 15 dias.

CONCLUSIONES

El conocimiento sobre el papel de la infeccién por
HP en pacientes con insuficiencia renal crénica es
limitado. La prevalencia de la infeccién es similar a
la de la poblacién general. La infecciéon por HP in-
duce incrementos de la gastrina y del pepsinégeno
y la aparicion de gastritis en la histologia de la mu-
cosa gastrica. Dichos cambios son similares a los ob-
servados en los individuos sin insuficiencia renal. La
prevalencia de Glcera péptica en pacientes en diéli-
sis parece igual o inferior a la de la poblacion ge-
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neral y no se ha demostrado una relacién entre ul-
cera péptica y HP, aunque el disefio de los estudios
es poco adecuado y el nimero de pacientes anali-
zados insuficiente. Por otro lado la aparicién de le-
siones antrales o duodenitis tampoco parece clara-
mente relacionada con la infeccion por HP. Es
posible que los métodos que utilizan la actividad
ureasa de HP para el diagnéstico de la infeccién ten-
gan una sensibilidad y especificidad inferiores en los
pacientes en dialisis, aunque la evidencia en este
sentido es limitada. Finalmente, no hay informacién
disponible sobre la utilidad y la seguridad de las
pautas de erradicacién habituales en pacientes en
diélisis. Los estudios publicados sugieren que la efec-
tividad de los tratamientos de erradicacién no es in-
ferior a la observada en los individuos sin IRC. No
queda clara la posible utilidad de la erradicacién en
los pacientes en didlisis. Sin embargo, por analogia
parece recomendable la erradicacién en pacientes
con Ulcera péptica y especialmente en aquellos que
hayan presentado complicacion de su patologia ul-
cerosa aunque la evidencia cientifica al respecto es
practicamente nula. La sugerencia de Mufoz de Bus-
tillo y cols.”” de que la erradicacién podria preve-
nir la aparicion de complicaciones tras el trasplan-
te renal resulta interesante, pero no existen, de
momento, datos definitivos al respecto.

Finalmente, a pesar de la clara evidencia de que
la infecciéon por HP induce pérdidas hematicas en
la poblacién general y del interés que ha generado
el metabolismo del hierro en pacientes en dialisis,
no existen estudios que valoren el papel del HP en
las pérdidas digestivas en los pacientes en dialisis.
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