Localizador Originales

06-001

130

Respuesta clinica de la urticaria crénica
idiopatica a la erradicacidon de la infeccion
por Helicobacter pylori

Erradication of Helicobacter pylori infection and clinical response of chronic
idiopathic urticaria

Marcel Jesiis Marcano-Lozada'-2, Maria Isabel Urrestarazu3, Noris Serrano Marin’

"Médico Cirujano. Especialista en Microbiologia Médica. Seccién de Microbiologia. Instituto de Biomedicina.
Ministerio de Salud y Desarrollo Social. Universidad Central de Venezuela. Caracas. Venezuela.

Docente Instructor. Catedra de Microbiologfa. Escuela de Medicina “José Maria Vargas”.

Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela. Caracas. Venezuela.

3Médico Cirujano. Magister Scientarium en Microbiologia Médica. Seccion de Microbiologia. Instituto de Biomedicina.
Ministerio de Salud y Desarrollo Social. Universidad Central de Venezuela. Caracas. Venezuela.

Correspondencia:

Marcel Jests Marcano-Lozada

San Lorenzo a Pirineos

Escuela de Medicina “J. M. Vargas”
Cétedra de Microbiologfa

Edificio II, Piso 1

Caracas, Venezuela

Telefax: (58) 212 5644312

e-mail: marcelmarcano@yahoo.com

Resumen

Introduccion: Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo que coloniza cronicamente el estémago humano e implicado en la génesis de la enfer-
medad Ulcero-péptica y recientemente asociado al desarrollo de enfermedades extragastricas como la urticaria crénica idiopatica (CIU, por sus siglas
en idioma inglés). El objetivo principal de esta investigacion es demostrar que la infeccién por H. pylori se asocia con CIUy que su erradicacion produce
mejoria clinica de esta patologia.

Material y métodos: Estudiamos 60 pacientes con diagnostico de CIU en el tiempo cero y 6 semanas después de administrar triple terapia (amoxici-
lina, claritromicina y omeprazol) para erradicar a H. pylori en los pacientes infectados, mientras los no infectados recibieron tratamiento sintomético
para la ClU. El estatus infeccioso por H. pylori se establecié realizando deteccién de actividad ureasa positiva en prueba del aliento con carbono 14y se
comparo la evolucioén clinica pre y post-intervencion terapéutica en todos los pacientes.

Resultados: 44 pacientes fueron positivos para la UBT-C14 y 16 negativos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en la media de
edad, sexo, duracién de la enfermedad y sintomatologia entre ambos grupos. La erradicaciéon de H. pylori fue exitosa en todos los pacientes infectados
(100%), encontrandose mejoria clinica estadisticamente significativa (P < 0,0001) en todos ellos comparados con el grupo no infectado.

Conclusion: La erradicacion exitosa de H. pylori se asocia con mejorfa clinica de la urticaria crénica idiopética, sugiriendo que la bacteria tiene un
papel a determinar en la etiopatogenia y evolucion de esta enfermedad dermatolégica.

(Marcano-Lozada MJ, Urrestarazu M?l, Serrano Marin N. Respuesta clinica de la urticaria crénica idiopéatica a la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori. Med
Cutan Iber Lat Am 2007;35:130-135)
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Summary

Background: helicobacter pylori chronic colonization in the human host is associated with peptic ulcer and cancer development an recently with
many extragastric disease. Our main goal is to demonstrate that H. pylori is associated with the dermatological disease chronic idiopathic urticaria
().

Material & methods: We studied 60 patients with CIU diagnosis at baseline and 6 weeks after therapeutic intervention to eradicate H. pylori in the
infected patients. H. pylori status was established by UBT-C14, and we performed clinical interrogation and evaluation at each time.

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(3):130-135
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Results: 44 patients were UBT-positive and 16 UBT-negative, no statistically significant differences were founded in the mean age, gender, duration of

disease, and symptoms between both groups. A statistically significant clinical improvement of CIU symptoms was find in the UBT-positive patients
after H. pylori successful eradication (100%) compared with UBT-negative patients (P < 0.0001).
Conclusion: Successful eradication of H. pylori correlated with clinical improvement of CIU symptoms, these findings strengthen the role of H. pylori

in the maintenance of CIU disease.

Key words: Helicobacter pylori, chronic idiopathic urticaria, clinical manifestations.

H. pylori es un bacilo gramnegativo que habita en el esto6-
mago humano y que se ha implicado en la etiopatogenia de
numerosas entidades nosolégicas como la enfermedad
Ulcero-péptica y gastritis cronicall], linfomas de células T
asociados a mucosas (linfoma MALT), adenocarcinoma géas-
trico[2], ademés de variadas asociaciones con patologias no
géastricas como la cardiopatia isquémical3], asma bron-
quiall4], purpura de Henoch-Schonlein[5], rosaceal6], pru-
rigol[ 71, urticaria crénica[8-13], e inclusive con el sindrome
de muerte subita infantil[14], entre otras.

Una de los mayores motivos de consulta a nivel dermato-
l6gico es la urticaria crénica idiopéatica (CIU, por sus siglas en
idioma inglés), alcanzando hasta un 20% de la poblacién
mundial con predileccion por el sexo femenino[15]. La urtica-
ria crénica idiopatica es una entidad nosolégica para la cual
no se ha reconocido una etiologia especifica, aunque han
existido a través de la historia numerosas asociaciones etiopa-
togénicas y, se han empleado variadas terapéuticas de
manera empirica, con resultados variables. Todo lo anterior,
aunado a la remision espontanea de las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad, han dificultado la identificacion de un
agente etioldgico especifico en esta patologia[15]. Existen 3
posiciones que vinculan a H. pylori con esta enfermedad,
algunos autores defienden la etiologia bacteriana de la dermo-
patia[9-11, 16], otros la consideran una simple enfermedad
concomitante que podria participar en el mantenimiento de la
CIU pero no como causante de la mismal17], incluso, algu-
nos investigadores consideran a H. pyloricomo un microorga-
nismo con funciones “fisiolégicas” y, cuya erradicacion puede
originar patologias dermatolégicas[18] o de otros 6rganos y
sistemas[19], mas aun, hay autores que desechan cualquier
relacion, pues los porcentajes de infeccion por H. pylori son
similares e incluso menores en los pacientes con CIU que en
la poblacién general[20] o los estudios terapéuticos de erradi-
cacion no han tenido un satisfactorio correlato clinico[21].

La antibioticoterapia combinada con inhibidores de la
bomba de protones ha demostrado ser una terapéutica efi-
caz para erradicacion de la bacteria, aunque depende de la
combinacioén tanto de los antimicrobianos como del medica-
mento que actuara sobre la acidez gastrica o como citopro-
tector[22].

Este trabajo, pretende conocer si existe asociacion entre
la infeccion por H. pyloriy urticaria crénica idiopatica en un
grupo de pacientes con la mencionada patologia comparado
con un grupo control que presenta la misma patologia der-
matolégica, pero no infectado por H. pylori, y si la erradica-
cién de la bacteria afecta la respuesta clinico-dermatolégica
de los pacientes.

Material y métodos

Poblacion: Se estudiaron 60 pacientes con diagnéstico de CIU
(42 de sexo femenino y 18 masculinos —relacion feme-
nino/masculino 2,3—; con una media de edad de 40 + 13
afios —rango 13-73—), provenientes del Servicio de Derma-
tologia del Hospital Vargas de Caracas, Venezuela. Los
pacientes se enrolaron en el estudio entre enero 2002 a sep-
tiembre 2003, y todos expresaron por escrito su consenti-
miento a participar en la investigacion. Este estudio fue apro-
bado por la Comisién de Bioética del Instituto de Biomedicina
de Caracas.

Criterios de inclusion y exclusion: Los pacientes inclui-
dos tenian diagnostico dermatolégico clinico y paraclinico de
urticaria crénica idiopatica, definida como habones eritema-
tosos con intenso prurito por un tiempo minimo de 6 sema-
nas, sin origen demostrable luego de excluir las causas méas
frecuentes de urticaria. El rango de edad para ingresar al
estudio se ubicé entre los 12y 75 afios.

No se incluyeron los pacientes que habfan recibido trata-
miento con antimicrobianos (penicilinas, macrolidos, tetra-
ciclinas, metronidazol, antiparasitarios) o con inhibidores de
la bomba de protones, antagonistas de los receptores de his-
tamina tipo H,, aspirina y sus derivados o subsalicilato de
bismuto en los dos meses previos al inicio del estudio.
Embarazadas y pacientes inmunodeprimidos por cualquier
causa tampoco fueron incluidos.

Evaluacion Clinica: En la primera visita se realizd una
historia clinica que se actualizé en la visita control luego de
siete semanas de la intervencion terapéutica. Se disefiaron
tres escalas diferentes, la primera evalla la severidad de los
sintomas (puntuacion de 0 a 3 puntos por sintoma), la
segunda es la sumatoria de los puntajes iniciales en catego-
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Tabla 1. Escalas de evaluacion clinica de la urticaria crénica idiopéatica asociada a infeccion por H. pylori

Sintomas: prurito diurno, prurito nocturno, eritema, habones, disnea, disfagia

1. Severidad de

los sintomas No sintomas Leve Moderada Severa
(puntos) (Cero) 1) (2) (3)
2. Categorias
sintomaticas Asintomatica Leve Moderada Severa
(puntuacion 0) (1-6) (7-11) (12-18)
severidad)
3a. Categorias Mejoria Mejoria Mejoria Mejoria No mejoria Empeoramiento
de respuesta Total Parcial Parcial Parcial
tras el Importante Moderada Leve
tratamiento
(cambio de Severa o Severa o Severa o Severa o Sin cambio Aumento de
categoria moderada moderada moderada moderada categoria categoria
sintomatica) hacia leve < 2 hacia leve > 2 <10 > 10 sintomatica sintomatica
3h. Medicacién Cambio
sintomatica y Suspension Reduccién Reduccién Reduccion parcial o Cambio completo
categorias de P > 50% 50-25% 25% ajuste de P
respuesta dosis

rias sintomaticas (asintomatica a severa) y la tercera com-
para las categorias sintomaticas luego de la intervencion
terapéutica y ademas las relaciona con las modificaciones
en la medicacién para el tratamiento sintomatico de la urti-
caria (categorfas de respuesta) (Tabla 1).

Ademas se realiz6 la evaluacion del nivel socioecon6-
mico en la primera visita[23].

Diagndstico de la infeccion por H. pylori: Se emple6 una
prueba comercial con urea marcada con Carbono 14
—C,— (Pytest®, Ballard Medical Products, Lone Park,
USA). Se consideraron positivos para la presencia de H.

Tabla 2. Caracteristica de la poblacién estudiada

Caracteristica Estatus infeccion por H. pylori

Infectados  No infectados Total
Femenino/Masculino SIS LIS S
. (70/30%)  (69/31%)  (70/30%)
Total 44 16 60
(73%) (27%) (100%)
Edad en afios 37 38 37,5
Graffar modificado
| alta 0 0 -
Il Media alta 6 5 11
[Il Media baja 32 11 43
IV Obrera 6 0 6
V baja 0 0
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pyloria los pacientes cuyos valores fueron mayores de 200
DPM (Desintegraciones Por Minuto), negativos a los que
presentaron valores < a 50 DPM e indeterminados (indica-
cién de repetir la prueba) a aquellos que mostraron valores
entre 51-199 DPM. El procesamiento de las muestras fue
realizado por Endomédica, C.A. (Caracas, Venezuela). Esta
prueba se realizd en la primera visita a todos los pacientes y
en la visita de control (luego de seis semanas de concluir la
triple terapia de erradicacion) a los pacientes que resultaron
positivos para la infeccion por la bacteria.

Tratamiento: Los pacientes infectados (H. pylori-positivo a
la prueba del aliento) recibieron triple terapia de erradicacion
contra H. pylori por siete dias con Amoxicilina (1 g/VO/BID),
Claritromicina (500 mg/VO/BID), y Omeprazol (20 mg/VO/
BID). Para los sintomas urticariformes se prescribi6 Lorata-
dina durante 1 semana (10 mg/VO/OD). Los pacientes no
infectados (H. pylori-negativo a la prueba del aliento) sélo reci-
bieron Loratadina por una semana (10 mg/VO/OD).

Andlisis estadistico: Los datos se presentaron como
medias con sus desviaciones estandar y rangos, ademas de
porcentajes. Las diferencias entre grupos de pacientes se
evaluaron utilizando las pruebas de chi cuadrado, prueba
exacta de Fisher y la prueba U de Wilcoxon-Mann-Whitney.
P < 0,05 fue considera como estadisticamente significativa.
Los programas computarizados empleados en el analisis
estadistico fueron Microsoft Excel 2003®, Epi Info 2000®,
version 1.1.2 (www.cdc.gov/epiinfo) y GraphPad Software,
InStat guide to choosing and interpreting statistical tests,
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Tabla 3. Evolucién de los sintomas de urticaria en pacientes infectados con erradicacion exitosa de H. pylori comparados con pacientes no

infectados

Evolucion clinica de la urticaria posterior a la erradicacion de H. pylori

Intensidad de la

. L. Caso n.° Mejoria Total Mejoria Parcial Importante Mejoria Parcial Moderada No mejoria
sintomatologia inicial
Leve 1 1 (100%) - - -
Moderada 21 18 (86%) 3 (14%) = =
Severa 22 13 (59%) 5 (23% 4 (18%) =
Totales 44 32 (73%) 8 (18%) 4 (9%) =
Evolucion clinica de la urticaria en pacientes negativos infeccion H. pylori
. Inten3|dad’d? I.a. Caso n.° Mejoria Total Mejoria Parcial Importante Mejoria Parcial Moderada No mejoria
sintomatologia inicial
Leve = = = = =
Moderada 5 - - - 5 (100%)
Severa 11 2 (18%) - - 9 (82%)
Totales 16 2 (12%) - - 14 (88%)

1998, GraphPad Software, Inc., San Diego California USA
(www.graphpad.com).

Resultados

De 60 pacientes con CIU estudiados (42 femeninos y 18 mas-
culinos), 44 (73%) presentaban infeccién activa por Helico-
bacter pylori: 31 femeninos (70%) y 13 masculinos (30%);
mientras que 16 pacientes (27%) fueron negativos por la
prueba del aliento, 11 femeninos (69%) y 5 masculinos (31%);
la edad media de los pacientes fue de 37,5 afios (Tabla 2).

La evaluacion del nivel socioecondémico, denota la pre-
sencia de 3 clases en esta investigacion, clase media alta
(estrato 2) que incluye 11 pacientes, 6 infectados y 5 no
infectados (18% de la poblacion). El 72% de la poblacion
(43 pacientes), se ubica en el clase media baja (estrato 3).
En la clase obrera (estrato 4), se encuentran 6 pacientes
infectados (10% de la poblacion) (Tabla 2).

Ningun paciente de los estudiados manifestaba sinto-
matologia asociada a enfermedad Ulcero-péptica.

Respuesta clinica

En los 44 pacientes infectados se erradicé exitosamente H.
pylori, empleando la triple terapia de erradicacién (100%
erradicacion).

Discriminando la respuesta clinica a la terapéutica, de
los 44 pacientes del grupo infectado por H. pylori encon-
tramos que 32 presentaron mejoria total (73%), 8 pacien-
tes presentaron mejoria parcial importante (18%), y 4
pacientes evolucionaron hacia mejoria parcial moderada
(9%). De los 16 pacientes no infectados 2 (12%) presenta-
ron remision total de su sintomatologia mientras que 14
(88%) no mostraron mejoria (Figura 1). Al comparar la
mejoria clinica de los pacientes infectados en quienes se
logro erradicar a la bacteria con los pacientes no infecta-
dos, se obtiene una diferencia estadistica extremadamente
significativa (P < 0,0001).

Los pacientes infectados indistintamente de la intensi-
dad de sus sintomas presentan un patrén de evolucién muy
satisfactoria, contraria a los no infectados (Tabla 3).

Comentario

En este estudio se pudo establecer una asociacion estadis-
tica extremadamente significativa (P < 0,0001) entre la
infeccion por Helicobacter pyloriy la clinica dermatolégica
de CIU, donde en todos los pacientes infectados, se eviden-
ci6 mejoria de la sintomatologia al erradicar el microorga-
nismo, al compararlos con los pacientes no infectados por
H. pylori. Este resultado es concordante con el reporte del
meta-analisis de Federman y cols.[24], donde la erradica-
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B No infectados

B nfectados con erradicacion exitosa

Porcentaje de pacientes

Mejoria total

Mejoria parcial imp

Respuesta clinica

cion de la bacteria se verificd en 30,9% de los pacientes aso-
ciada a remision de la CIU.

Ningun estudio de los publicados en la literatura estrati-
fica o discrimina la severidad de la sintomatologia dermato-
l6gical10, 12, 16, 20, 25-29], por ello disefilamos escalas de
medicion sintomatica y para cuantificar los cambios en la
terapéutica en respuesta a la eliminacién del microorga-
nismo, permitiendo esto definir que tipo de sintomatologia
(intensidad) responde mejor a la triple terapia de erradica-
cion, observando en nuestro reporte que el grupo mas bene-
ficiado fue el que present6 sintomas moderados, aunque sin
significancia estadistica.

La triple terapia de erradicacion utilizada en este estu-
dio, compuesta por omeprazol, amoxicilina y claritromicina
(OAC), durante una semana, mostré una excelente eficacia
(100% erradicacion) y tolerancia por los pacientes, y es
una opcion viable a utilizar en nuestro pafs, donde se evi-
dencian fallas terapéuticas en los esquemas que emplean
metronidazol, debido a la resistencia creciente que pre-
senta H. pylori a este antimicrobiano. Los resultados inter-
nacionales exitosos en erradicacion utilizando este
esquema son variados, oscilando entre 4 a 36% de efecti-
vidad[10, 25, 26, 28], y elevandose hasta 47% con cuadri-
terapial16].

La mejoria total (curacion) de la sintomatologia urticari-
forme obtenida en este trabajo, 64% de los pacientes
infectados por H. pylori, es superior a la media obtenida en

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(3):130-135

Mejoria parcial
moderada

Figura 1. Evolucion de la urtica-
ria cronica idiopatica tras el tra-
tamiento en pacientes infec-
tados en quienes se erradico
Helicobacter pylori comparados
con pacientes no infectados.

No mejoria

la mayoria de los estudios revisados[10, 16, 20, 25-29], lo
cual se eleva a un porcentaje cercano a la centena cuando
incluimos los grupos de pacientes que presentaron mejoria
parcial en diferentes grados como beneficio de la erradica-
cién terapéutica del microorganismo, concordando esto
con lo reportado por el grupo de Di Campli, etal.[12].

La prueba del aliento es una metodologia Util y no inva-
sora, muy sensible y especifica para el estudio de la infec-
cion por H. pylori. Se recomienda en lugar de la endosco-
pia en aquellos pacientes menores de 35 afios y que no
presenten sintomas gastrointestinales, por lo que en esta
investigacion fue el método ideal para diagnéstico y de
control de tratamiento erradicador de H. pylori, similares
resultados son evidenciables en la serie de Di Campli
etal., pero empleando el radioisétopo Carbono 13 en lugar
de 14[12].

Dentro del plan de estudio de los pacientes con CIU
debe investigarse la presencia de infeccién por H. pyloriy
plantear su erradicacion como medida terapéutica, debido
a la elevada seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-H.
pylorien nuestro medio, implicando esto demostrar la pre-
sencia activa del microorganismo para asociarlo a causali-
dad, luego de excluir otras causas conocidas, evitando asi
incremento de los costos de la atencion al paciente y favo-
reciendo la mejoria clinica en los casos en los cuales real-
mente existe asociacion entre los sintomas dermatolégicos
y la infeccién gastrica por H. pyloril30].
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Conclusiones
En este estudio se pudo establecer una asociacion estadis-
tica extremadamente significativa entre la erradicacion de la
infeccion gastrica por H. pyloriy la mejoria de las manifesta-
ciones clinicas de la urticaria crénica idiopatica, lo cual
constituye evidencia sustancial sobre la asociacion directa
entre la infeccién por H. pyloriy el desarrollo y/o manteni-
miento de la CIU en los pacientes estudiados.

La prueba del aliento surge como una opcién diagnés-
tica no invasora de inestimable utilidad en el estudio de

pacientes con enfermedades extragastricas asociadas a la
infeccion gastrica activa por H. pylori.
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