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Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa identifica-
da por primera vez en Australia en 19831. Desde entonces
se ha venido implicando su participación en una serie de
enfermedades que afectan al tracto digestivo. Actualmente,
nadie pone en duda que H. pylori desempeña un papel
etiopatogénico fundamental en la gastritis y en la enferme-
dad ulcerosa péptica. La erradicación de este microorganis-
mo no sólo consigue una curación y cicatrización más rápi-
da de estas lesiones, sino que se acompaña de una drástica
reducción en las tasas de recurrencia ulcerosa, logrando
una disminución muy importante de los episodios de hemo-
rragia digestiva, una clara mejoría de la «calidad de vida»
de estos enfermos y un considerable abaratamiento del tra-
tamiento de la enfermedad ulcerosa péptica en relación con
los tratamientos antisecretores «clásicos»2. Por otra parte,
diversos estudios han demostrado que la inflamación pro-
ducida por H. pylori en la mucosa gástrica contribuye al de-
sarrollo del adenocarcinoma gástrico y esta infección tam-
bién se ha relacionado con el linfoma gástrico tipo MALT de
bajo grado3,4. La participación de este microorganismo en
otras enfermedades digestivas como la dispepsia no ulcero-
sa, la enfermedad por reflujo gastroesofágico y el papel que
H. pylori podría desempeñar como factor protector o favore-
cedor de las lesiones gástricas producidas por los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) continúan siendo actualmen-
te temas de gran controversia5-7.
La ingente cantidad de estudios que se han dedicado a in-
vestigar la infección por H. pylori no se han limitado durante
los últimos años a estudiar exclusivamente su participación
en enfermedades de la esfera gastrointestinal, sino que in-
tentan relacionarla con otras enfermedades digestivas ex-
traintestinales, así como con enfermedades extradigestivas,
fundamentalmente la cardiopatía isquémica, ciertas enfer-
medades dermatológicas, enfermedades endocrinas y en-
fermedades inmunólogicas, entre otras (tabla 1). La posible
participación de H. pylori en estas enfermedades no deja de
ser un campo de investigación tremendamente atractivo y
fascinante, que podría conducir a unas implicaciones ver-
daderamente revolucionarias en cuanto a su tratamiento en
el caso de que se demuestre su participación. Sin embargo,
también es cierto que estas investigaciones están generan-
do una gran confusión en la clase médica, creando unas
expectativas hoy por hoy desmedidas y con el riesgo de que
se realicen de un modo más o menos indiscriminado trata-
mientos erradicadores en enfermedades en las que aún no
está demostrado fehacientemente el papel etiológico de 
H. pylori.

El objetivo de esta revisión ha sido analizar de un modo crí-
tico, a partir de los estudios publicados en la bibliografía
médica, la posible relación de H. pylori en estas enfermeda-
des extradigestivas. Para ello se han revisado, utilizando el
MEDLINE, todas aquellas publicaciones nacionales y ex-
tranjeras en las que apareciesen como «palabras clave» las
diferentes manifestaciones extraintestinales y extradigestivas
relacionadas con H. pylori desde 1990 hasta septiembre de
1999. Se han incluido también los resúmenes y las comuni-
caciones presentados en congresos que se han considerado
relevantes, aunque no hayan sido publicados como artícu-
los completos. Para tratar de obtener una visión amplia y
objetiva de la posible asociación de H. pylori con cada una
de las diferentes enfermedades involucradas se describirán
en cada una de ellas los estudios epidemiológicos, los posi-
bles mecanismos fisiopatogénicos que se han relacionado
en la participación de este microorganismo y, finalmente –si
existen– los estudios de intervención realizados mediante la
erradicación de H. pylori.

Enfermedades vasculares y H. pylori

De entre todas las posibles manifestaciones extradigestivas
de la infección por H. pylori éste ha sido probablemente el
grupo de enfermedades más estudiado.

Enfermedad isquémica coronaria

Desde hace años se ha venido investigando la posible parti-
cipación de agentes infecciosos (responsables de infeccio-
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Enfermedades vasculares
Enfermedad isquémica coronaria
Accidente cerebrovascular
Fenómeno de Raynaud
Migraña

Enfermedades dermatológicas
Urticaria crónica
Rosácea
Alopecia areata
Dermatitis atópica
Púrpura de Schönlein-Henoch
Síndrome de Sweet

Enfermedades autoinmunes
Tiroiditis autoinmune
Síndrome de Sjögren
Artritis reumatoide
Púrpura trombocitopénica idiopática

Otras enfermedades extradigestivas
Diabetes mellitus
Encefalopatía hepática
Anemia ferropénica idiopática
Retraso del crecimiento en niños
Muerte súbita del lactante

TABLA 1

Enfermedades extradigestivas relacionadas 
con la infección por Helicobacter pylori

Infección por Helicobacter pylori



nes de tipo crónico) en la enfermedad isquémica coronaria
(EIC), habiéndose involucrado en este proceso tanto a agen-
tes virales como bacterianos (citomegalovirus, herpesvirus,
Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, infeccio-
nes dentales, etc.)8. Estos estudios provocaron que se espe-
culase con la posible participación de H. pylori –infección
también de carácter crónico– en la EIC.
Mendall et al en 19949 fueron los primeros en describir la
existencia de una alta seroprevalencia de la infección por 
H. pylori en 111 pacientes con cardiopatía isquémica de-
mostrada mediante coronariografía frente a un grupo control
de 74 personas sanas de edad similar (odds ratio [OR],
2,15; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,07-4,29), tras
realizar un ajuste en relación con la edad, el nivel socioeco-
nómico y los factores «convencionales» de riesgo para la de
EIC. Este estudio inicial causó un gran impacto en la comu-
nidad científica, lo que originó que se iniciasen numerosas
investigaciones en esa misma línea de trabajo. Desde en-
tonces, se han publicado en la bibliografía más de 18 estu-
dios epidemiológicos retrospectivos que incluyen a más de
1.900 personas. La mayoría de los resultados –aunque muy
dispares de unos a otros estudios– atribuyen riesgos relati-
vos por encima de 1 para los pacientes infectados por H.
pylori10-13. Sin embargo, estos estudios presentan una serie
de limitaciones que deben ser tenidas en cuenta en su aná-
lisis: en la mayoría de ellos no se toman en consideración
factores epidemiológicos de «confusión» importantes (edad,
nivel socioeconómico, área geográfica de procedencia, etc.)
y en ocasiones los grupos control empleados no son los más
adecuados (pacientes con enfermedades diferentes de la
EIC, etc.). Por otro lado, en ningún estudio se incluye a más
de 100 enfermos con EIC y en más de 100 controles se en-
cuentra asociación.
Más recientemente han sido publicados estudios epidemio-
lógicos de tipo prospectivo, metodológicamente mejor plan-
teados que los anteriores y que incluyen en conjunto a más
de 1.100 enfermos con EIC con sus respectivos controles.
En ninguno de ellos se observan diferencias estadísticamen-
te significativas entre la prevalencia de H. pylori en el grupo
con EIC y el grupo control14-18.
En todos los estudios epidemiológicos referidos la determi-
nación de la infección por H. pylori se ha realizado median-
te técnicas serológicas. Recientemente se ha publicado un
estudio prospectivo empleando el test del aliento (de mayor
sensibilidad y especificidad que la serología) como prueba
diagnóstica en 145 pacientes con EIC y en 202 controles.
Las prevalencias de H. pylori en el grupo con EIC y el gru-
po control fueron similares (del 78 y del 66%, respectiva-
mente), sin observarse diferencias estadísticamente signifi-
cativas19.
Pasceri et al20 han ido más allá en sus estudios epidemioló-
gicos y han investigado no sólo la prevalencia de H. pylori,
sino también la de aquellas cepas CagA+ en 88 pacientes
con EIC y en 88 controles agrupados por sexo y edad, con
un nivel socioeconómico similar. La prevalencia de H. pylori
fue significativamente superior en el grupo con EIC respecto
al grupo control (el 62 frente al 40%; p < 0,004; OR, 2,8; IC
del 95%, 1,3-7,4). De entre las personas infectadas, la pre-
valencia de cepas CagA+ fue mayor entre los pacientes con
EIC que entre los controles (el 43 frente al 17%; p <
0,0002; OR, 3,8; IC del 95%, 1,6-9,1). Este hallazgo es in-
terpretado por los autores como que la asociación de la 
infección por H. pylori con la EIC parece estar relacionada
más específicamente con las cepas más virulentas del mi-
croorganismo.
Desde el punto de vista fisiopatológico se han realizado va-
rios estudios in vitro y en animales de investigación tratando

de identificar el posible mecanismo patogénico a través del
cual H. pylori pudiera estar relacionado con la EIC. H. pylori
podría actuar a distancia –desde la infección crónica que
produce durante décadas en la mucosa gástrica– sobre las
paredes de las arterias coronarias mediante la activación de
una respuesta crónica inflamatoria sistémica. En este senti-
do, H. pylori comparte una propiedad muy importante con
otros microorganismos involucrados con la EIC (Chlamydia
pneumoniae en infecciones dentales), ser una bacteria
gramnegativa y, por tanto, con lipopolisacáridos de mem-
brana externa capaces de «disparar» una cascada inflama-
toria en el huésped colonizado8. Además, se ha demostrado
en estudios in vitro que H. pylori es capaz de producir el de-
nominado factor paf-aceter, que es un potente mediador de
la reacción inflamatoria a través de la inducción de la qui-
miotaxis y el aumento de la permeabilidad vascular en la
microcirculación conduciendo a fenómenos de oclusión
trombótica21. En estudios in vitro e in vivo realizados en ani-
males de experimentación se ha observado que extractos
de H. pylori promueven la adhesión de los leucocitos poli-
morfonucleares a las células endoteliales22. Esta adhesión
se acompaña de una disminución de la permeabilidad de
los capilares de la microcirculación, una degranulación 
de los mastocitos y la formación de agregados de leucocitos
y plaquetas23,24. Además, se ha observado que H. pylori pro-
mueve el aumento de las concentraciones séricas de reac-
tantes de fase aguda (proteína C reactiva, fibrinógeno y leu-
cocitos), del factor de necrosis tumoral α (FNT-α) y de 
diversas citocinas25,26. Otro mecanismo barajado es que 
H. pylori desencadene de una reacción autoinmune cruza-
da frente a las proteínas endógenas hsp60 (H. pylori contie-
ne subunidades similares a las hsp60) y antígenos endote-
liales27,28. Sin embargo, no se descarta que el propio
microorganismo pudiera actuar in situ sobre el endotelio
vascular lesionando la pared directamente o mediante una
respuesta inflamatoria local, lo que desencadenaría el pro-
ceso de aterogénesis vascular. Recientemente, y a favor de
esta acción directa del microorganismo, se ha detectado
mediante técnica de reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) ADN de H. pylori en placas de ateroma de arterias
coronarias y en aorta29. Además, se conoce que este micro-
organismo es capaz de desencadenar episodios de bacte-
riemias transitorias que le permitirían ponerse en contacto
directo con el endotelio coronario30.
Se han publicado estudios en los que se describe que H.
pylori pudiera actuar incrementando los denominados facto-
res de riesgo «clásicos» de la EIC. En este sentido, dos am-
plias series realizadas en población finlandesa con predomi-
nio de varones sugieren la existencia de alteraciones
lipídicas en personas infectadas por H. pylori31,32. En España,
De Luis et al describen en pacientes diabéticos infectados
por H. pylori concenctraciones séricas más elevadas de tri-
glicéridos y valores más bajos de colesterol HDL que en los
pacientes no infectados33. Sin embargo, la mayoría de los
estudios (incluido un metaanálisis que recoge datos de 18
estudios con más de 10.000 personas investigadas) no ob-
servan estos datos10,14,17,19,34-36. Lip et al37 describen una mayor
seroprevalencia de H. pylori en 124 pacientes con hiperten-
sión arterial en relación con un grupo control (el 85 frente al
66%; p < 0,007).
Desgraciadamente –y con toda probabilidad por la dificultad
metodológica y el prolongado tiempo de seguimiento nece-
sario que ello supondría– carecemos aún de estudios de in-
tervención en los que se pudiese demostrar un posible efec-
to beneficioso de la erradicación de H. pylori en el
desarrollo de la EIC. Sin embargo, sí se ha estudiado el
efecto de la erradicación sobre factores de riesgo aislados
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de la EIC. En este sentido, De Luis et al38 han analizado el
efecto de la erradicación de la infección por H. pylori en el
perfil lipídico de pacientes diabéticos y han observado un
aumento en las cifras de colesterol HDL, aunque son nece-
sarios más estudios para confirmar estos resultados.

Accidente cerebrovascular

La posible asociación de la infección por H. pylori y los acci-
dentes cerebrovasculares (ACV) proviene de algunos estu-
dios aislados de tipo epidemiológico en los que se obser-
va una mayor prevalencia de la infección en pacientes 
con esta enfermedad que en controles39-43. Sin embargo, no
existen aún estudios epidemiológicos amplios, prospectivos
y bien diseñados que investiguen esta asociación.
En principio, los mecanismos patogénicos a través de los
cuales H. pylori produciría los ACV serían los mismos que
para la EIC41.

No hay estudios de intervención que investiguen el efecto
de la erradicación de H. pylori sobre el desarrollo de estas
enfermedades.

Fenómeno de Raynaud

El fenómeno de Raynaud primario es un trastorno vascular
funcional caracterizado por episodios intermitentes de va-
sospasmo de las arteriolas distales de las extremidades (ge-
neralmente en las manos), que afecta fundamentalmente al
sexo femenino y que suele desencadenarse con la exposi-
ción al frío o tras situaciones de presión emocional. La in-
fección por H. pylori también se ha relacionado con este 
fenómeno. En un estudio italiano la prevalencia de la infec-
ción por H. pylori (empleando la prueba del aliento con
urea-13C) fue del 81% en 26 enfermos con fenómeno de
Raynaud y del 20% en 10 controles apareados por sexo y
edad44. Este mismo grupo de investigadores en otros dos
estudios epidemiológicos –en los que no emplean grupo
control– observan una alta prevalencia de la infección por
H. pylori en personas con este fenómeno vascular funcio-
nal45,46. En uno de ellos se describe, además, que la cepa
de H. pylori más frecuente es la tipo I (CagA+/VacA+)45. No
se han publicado otros estudios epidemiológicos.
Se ha sugerido que la liberación de citocinas, prostaglandi-
nas, leucotrienos y de otras sustancias vasoactivas que pue-
den actuar en la circulación vascular periférica podría ser el
mecanismo patogénico que explicase esta asociación47, lo
que no ha sido demostrado.
Tan sólo existe un estudio publicado que investigue el efec-
to de la erradicación de H. pylori en personas con fenóme-
no de Raynaud. En este estudio, Gasbarrini et al46 observan
que en 5 de los 30 pacientes (17%) en los que se logra la
erradicación se produce una desaparición completa de los
episodios del trastorno vascular durante los 3 meses de se-
guimiento, pero, además, en 18 de los 25 enfermos restan-
tes (72%) se produce una mejoría parcial con una disminu-
ción en la intensidad, duración y frecuencia de los ataques
del fenómeno de Raynaud. A pesar de los resultados espec-
taculares descritos en esta publicación, se debe destacar
que se trata de un estudio no aleatorizado, no ciego y con
un seguimiento muy corto de los pacientes.

Migraña

Es conocida la teoría vascular en la patogenia de la migra-
ña48. Esta teoría, y el hecho de que la infección por H. pylori
se haya relacionado con otras enfermedades vasculares, ha
desencadenado la búsqueda de una posible relación de
esta enfermedad con la infección por este microorganismo.

Tan sólo dos estudios epidemiológicos han investigado esta
asociación. El primero de ellos se realizó en una población
infantil griega con migraña en el que se observó una baja
prevalencia de H. pylori (22,6%)49. El segundo estudio, rea-
lizado en población adulta por el grupo de Gasbarrini et al50,
se observa, en un grupo de 462 pacientes con el diagnósti-
co de migraña, una prevalencia de la infección (determina-
da mediante la prueba del aliento con urea-13C) del 40%. 
La cepa más frecuente en estos pacientes fue la tipo-I
(CagA+/VacA+). Ninguno de los dos estudios utilizó un grupo
control. En cualquier caso, las prevalencias de H. pylori
descritas en ambos estudios son bajas, muy similares a las
de la población general.
En otro estudio del grupo de Gasbarrini et al51 se investiga,
además, el efecto de la erradicación en la migraña. En 20
de los 88 pacientes (23%) en los que se logró la erradica-
ción se produjo una desaparición completa de los episodios
de migraña durante los 6 meses de seguimiento; en 51 de
los 68 enfermos restantes (75%) se produjo una mejoría
parcial con una disminución en la intensidad, duración y
frecuencia de los episodios de migraña. Ninguno de los pa-
cientes en los que no se logró la erradicación mejoraron de
su migraña. Este estudio carecía de grupo control, no esta-
ba aleatorizado, no era ciego y el tiempo de seguimiento de
los pacientes fue corto.

Enfermedades dermatológicas y H. pylori

Son, probablemente, el segundo grupo de enfermedades en
las que más se ha estudiado una posible asociación con la
infección por H. pylori.

Urticaria crónica

La urticaria crónica es una enfermedad dermatológica ca-
racterizada por la aparición recidivante de habones en la
piel durante al menos 3 meses, sin que se pueda identificar
el alergeno que a través de la degranulación de los mastoci-
tos es el responsable del cuadro. Se cree que ciertos inmu-
nocomplejos circulantes pueden ser los desencadenantes
de la urticaria crónica y, en este sentido, algunos investiga-
dores han considerado la posibilidad de que H. pylori pu-
diera ser el origen de estos complejos.
Las prevalencias de la infección por H. pylori en pacientes
con urticaria crónica observadas en los distintos estudios
publicados son muy dispares y oscilan entre un 34 y un
80%, si bien la mayoría refiere prevalencias menores del
60%52-59. En ninguno de los estudios se comparan las pre-
valencias obtenidas con un grupo control y el número de
pacientes incluidos es reducido (menor de 100, exceptuan-
do los dos últimos estudios enumerados).
Desde el punto de vista patogénico se ha postulado que la
infección por H. pylori sería responsable de un aumento en
la permeabilidad vascular gástrica, lo que provocaría que la
persona infectada estuviese expuesta a un mayor número
de alergenos alimentarios60. También es posible que la esti-
mulación inmunológica desencadenada por la infección
crónica por H. pylori provoque, mediante la liberación de
mediadores de la inflamación, una hipersensibilidad vascu-
lar dérmica inespecífica frente a un elevado número de aler-
genos fruto de un aumento de la permeabilidad vascular.
En este sentido, H. pylori podría actuar como un «dispara-
dor» alérgico en la activación de los mastocitos, mediante la
acción de ciertas citotoxinas de la bacteria, las cuales po-
drían inducir directamente el paso de iones Ca2+ hacia el 
interior de estas células57. Recientemente, y apoyando esta
hipótesis, se ha observado que pacientes con urticaria cró-
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nica e infectados por H. pylori presentan valores más altos
de proteínas catiónicas eosinofílicas en el jugo gástrico que
las personas no infectadas61. Se sabe que estas proteínas
son moléculas con capacidad citotóxica secretadas por los
eosinófilos activados y que están implicadas en diversas en-
fermedades dermatológicas.
Al contrario de lo que sucede con otras enfermedades que
se han tratado de relacionar con la infección por H. pylori,
en el grupo de las enfermedades dermatológicas se han 
realizado diversos estudios de intervención estudiando 
el efecto que la erradicación tiene sobre las mismas. En el
caso de la urticaria crónica se han llevado a cabo varios
trabajos en este sentido, con resultados prometedores en al-
gunos casos, variando la proporción de curación completa
de la enfermedad o mejoría importante entre el 13 y el
100%52-54,57,58. Sin embargo, todos estos estudios carecen
de grupo control, no están aleatorizados y no son ciegos. El
período de seguimiento es demasiado corto en todos ellos
(3 meses), si se exceptúa el estudio de Wedi et al58, en el
que se siguió a los pacientes durante 2 años y es, curiosa-
mente, el que ofrece tasas de curación más bajas.
En dos estudios más recientes que emplean un grupo con-
trol y en los que la erradicación se realiza de modo aleatori-
zado no se observa influencia de la erradicación de H. pylori
en relación con mejoría o curación de la sintomatología de
los pacientes con urticaria crónica55,56.
El único estudio publicado hasta el momento en el que se
realiza la erradicación de modo doble ciego y aleatorizado
(aunque con un escaso número de pacientes incluidos) no
observa mejoría de la urticaria crónica en relación con la
desaparición del microorganismo62.

Rosácea

La rosácea es una enfermedad dermatológica inflamatoria,
de carácter crónico y de etiología desconocida, caracteriza-
da por la presencia de pápulas, pústulas, eritema y telan-
giectasias de localización fundamentalmente facial.
A esta enfermedad dermatológica se la ha relacionado a
menudo con la presencia de hipoclorhidria gástrica, gastritis
y trastornos en la mucosa intestinal del yeyuno. Se ha ob-
servado que, de modo similar a lo que ocurre en la enfer-
medad péptica ulcerosa, tiene un curso estacional, pero,
además, se han ensayado con éxito tratamientos que 
emplean antibióticos, especialmente metronidazol y tetraci-
clina63,64. Todos estos hechos han propiciado que se haya
considerado la posible relación etiológica de la infección por
H. pylori con esta enfermedad dermatológica.
Los primeros estudios epidemiológicos que investigaron esta
posible asociación encontraron cifras altas de prevalencias
de la infección por H. pylori (> 80%) en pacientes con ro-
sácea65,66; sin embargo, todos estos estudios carecían de 
grupo control. Los trabajos que sí han incluido grupos con-
trol63,67-69 no han permitido observar diferencias estadística-
mente significativas en la prevalencia de H. pylori y, ade-
más, las tasas de infección descritas han sido más bajas
(varían entre el 23 y el 68%).
Así como en la urticaria crónica se han llevado a cabo varios
estudios de intervención erradicando H. pylori en enfermos
con esta enfermedad, son escasos los trabajos realizados en
este sentido con la rosácea. La primera descripción de uno
de estos estudios fue realizada en 1996 por Kolibásová70.
Esta autora describe la curación rápida, completa y mante-
nida durante 2 años de seguimiento de un paciente con ro-
sácea (en el que previamente habían fracasado todos los
tratamientos habituales de los que se disponía para esta en-
fermedad) al erradicar su infección por H. pylori. Utas et

al63, en un estudio sin grupo control y, por tanto, no ciego ni
aleatorizado, describen una mejoría de las lesiones (erite-
ma, pápulas y pústulas) en pacientes infectados por H. py-
lori en los que se logró la erradicación. No obstante, el úni-
co estudio de intervención controlado, aleatorizado y doble
ciego publicado hasta el momento no ha observado diferen-
cias estadísticamente significativas en cuanto a la mejoría
observada de la rosácea en el grupo erradicado y en el que
no se realizó erradicación71.
Ninguno de los estudios que ha descrito una mayor preva-
lencia de la infección por H. pylori en los pacientes con ro-
sácea o que hayan descrito una mejoría clínica de la enfer-
medad tras la erradicación se ha aventurado a explicar los
posibles mecanismos fisiopatológicos que podrían explicar
esta asociación.

Se han publicado descripciones aisladas anecdóticas en re-
lación con una posible asociación de la infección por H. py-
lori con otras enfermedades dermatológicas como son la
alopecia areata, la dermatitis atópica, la púrpura de Schön-
lein-Henoch y el síndrome de Sweet72-76.

Enfermedades autoinmunes y H. pylori

Tiroiditis autoinmune

Tradicionalmente se han barajado diversas infecciones (tan-
to virales como bacterianas) como posibles etiologías de la
tiroiditis autoinmune77. Se han descrito altas seroprevalen-
cias de la infección por H. pylori en pacientes con tiroiditis
autoinmune en relación con grupos control78,79. Incluso se
ha observado que la cepas CagA+ son más frecuentes en
estos pacientes78.
Desde el punto de vista etiopatogénico, De Luis et al79 han
observado que los pacientes infectados por H. pylori poseen
títulos más elevados de anticuerpos antimicrosomales y an-
titiroglobulina, existiendo además un incremento de tipo li-
neal entre los títulos de anticuerpos anti-H. pylori y los títu-
los de anticuerpos antimicrosomales. Estos datos hacen
pensar que H. pylori puede ser responsable de provocar en
estos pacientes una respuesta cruzada de tipo autoinmune
frente al tejido tiroideo.
No se han realizado hasta el momento estudios de interven-
ción terapéutica para erradicar el microorganismo en estos
pacientes.

Síndrome de Sjögren

El síndrome de Sjögren se caracteriza clínicamente por la
presencia de xeroftalmia y xerostomía e histológicamente
por la afectación de las glándulas exocrinas, con una infil-
tración plasmolinfocitaria que conduce a una destrucción y
a la progresiva disminución de sus secreciones y se ha rela-
cionado epidemiológicamente con la infección por H. pylori.
Figura et al80 estudiaron tan sólo a 4 pacientes con este sín-
drome. Tres de los 4 pacientes estaban infectados por H.
pylori. Schowji et al81 describieron también una alta seropre-
valencia de la infección en pacientes con esta enfermedad
cuando la compararon con la observada en pacientes con
otras conectivopatías (lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide). Sin embargo, en un estudio italiano, el 71% de
21 pacientes estudiados con síndrome de Sjögren estaban
infectados por H. pylori frente a un 63% de 80 controles
con dispepsia (p > 0,05)82. Más recientemente, se han ob-
servado similares resultados en un estudio que incluyó a 32
enfermos con síndrome de Sjögren y a 64 pacientes dispép-
ticos como grupo control ajustados por edad y sexo. Las
prevalencias de la infección por H. pylori fueron similares y



MEDICINA CLÍNICA. VOL. 114. NÚM. 8. 2000

312

bajas en ambos grupos (el 31 y el 39%, respectivamente)83.
Etiopatogénicamente se ha tratado de explicar la posible
asociación de la infección por H. pylori con este síndrome
aduciendo que en pacientes inmunológicamente predis-
puestos esta infección puede transformar una enfermedad
de Sjögren latente en la enfermedad florida mediante la esti-
mulación de autoanticuerpos por esta bacteria. En este sen-
tido, se conoce que ciertas cepas de H. pylori poseen epíto-
pos similares a otros encontrados en el epitelio gástrico y en
otros tejidos humanos como son las glándulas salivales 
y el endometrio84, hipótesis que no se ha confirmado hasta
el momento.
El único estudio publicado que investiga el efecto de la erra-
dicación de H. pylori en los pacientes con esta enfermedad
es el estudio de Figura et al80. En este trabajo se describe
una mejoría en los síntomas y signos en 3 pacientes trata-
dos durante un seguimiento de 6 meses. El estudio no in-
cluye grupo control y no fue ciego ni aleatorizado.

Artritis reumatoide

El grupo de investigación de Gasbarrini ha descrito reciente-
mente una mayor prevalencia de la infección por H. pylori
en pacientes con artritis reumatoide que en un grupo con-
trol ajustado por sexo y edad85.
En un estudio preliminar, Graff et al86, sin emplear un grupo
control, no observaron beneficio con la erradicación de H.
pylori en la clínica de la artritis reumatoide en 8 pacientes
tratados para esta infección y seguidos durante 18 sema-
nas. Más recientemente, Zentilin et al87 han observado que
la erradicción de H. pylori en 15 enfermos con artritis reu-
matoide se acompaña de una mejoría estadísticamente sig-
nificativa en todos los índices de la enfermedad reumática,
mejoría que no se produce en los 15 pacientes del grupo
control con artritis reumatoide y no infectados por H. pylori.

Púrpura trombocitopénica idiopática

Franceschi et al88, en un estudio preliminar, observaron una
alta prevalencia de la infección por H. pylori (67%) en un
grupo de 15 pacientes diagnosticados de púrpura tromboci-
topénica idiopática, aunque no la compararon con un grupo
control. En este mismo estudio, se realizó tratamiento erra-
dicador de la infección por H. pylori a los 10 pacientes que
estaban infectados por este microorganismo, y observaron
que en los siete en quienes se logró la erradicación las ci-
fras medias de plaquetas en sangre se elevaron de 90.200
a 148.800/µl (p < 0,05) y, además, 6 semanas después del
tratamiento era indetectable en el suero de estos 7 enfer-
mos la presencia de anticuerpos antiplaquetarios. Estos
cambios no se observaron en aquellos pacientes en los que
no se logró la erradicación.
El mismo grupo de investigadores ha publicado reciente-
mente otro trabajo en el que incluyeron a un mayor número
de pacientes y con un grupo control en el que se confirman
los hallazgos del estudio preliminar89. Los autores sugieren
que reacciones de tipo cruzado entre H. pylori y antígenos
plaquetarios podrían explicar los resultados obtenidos con la
erradicación.

Otras enfermedades extradigestivas y H. pylori

Diabetes mellitus

Se han realizado diversos estudios epidemiológicos tratando
de investigar la existencia de una posible asociación entre la
diabetes mellitus y la infección por H. pylori. Oldenburg et al90

publicaron el primero de estos trabajos, en el que observan

una mayor seroprevalencia de la infección en un grupo de
143 enfermos diabéticos (45 insulinodependientes y 98 no
insulinodependientes) que en el grupo control de 159 suje-
tos. Sin embargo, posteriormente se ha comprobado que
este estudio adolecía de importantes errores metodológi-
cos91. Dos estudios posteriores, realizados sin grupo control,
encuentran prevalencias relativamente bajas de la infección
por H. pylori en pacientes diabéticos92,93. Estas bajas preva-
lencias se confirman en los dos únicos estudios (uno italia-
no y otro español) en los que los resultados se comparan
con grupos control (el 37 frente al 34%, p > 0,05 y el 34
frente al 47%; p > 0,05; respectivamente)94,95.
Desde el punto de vista fisiopatológico se han descrito valo-
res más elevados de los títulos de anticuerpos anticélulas
parietales y anticélulas de los islotes de Langerhans en los
pacientes diabéticos infectados por H. pylori que en los no
infectados95. También se ha observado que los requerimien-
tos de insulina son más elevados en los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 infectados por H. pylori que en los no
infectados93.
Tan sólo disponemos en la bibliografía de dos estudios de
intervención. Uno de ellos presenta importantes deficiencias
metodológicas al carecer de grupo control y la erradicación
de H. pylori no se tradujo en ningún beneficio para el con-
trol de la diabetes en los pacientes previamente infecta-
dos96. El otro estudio, realizado en una población pediátrica,
con grupo control pero no ciego ni aleatorizado, tampoco
observó que la erradicación de H. pylori influyera sobre el
control de la diabetes y los requerimientos de insulina97.

Encefalopatía hepática

Por su carácter singular frente al resto de las enfermedades
del tubo digestivo, a pesar de no ser estrictamente una en-
fermedad extradigestiva, se ha considerado oportuno incluir
a la encefalopatía hepática en esta revisión.
El papel del amonio en la encefalopatía hepática constituye
una de las teorías fisiopatológicas más conocidas de esta
entidad. Se considera que la elevada cantidad de amonio
en sangre que se observa en los pacientes con encefalopa-
tía hepática proviene predominantemente de la actividad
bacteriana del colon98. Es conocido que H. pylori posee una
importantísima actividad ureásica, muy superior a cualquier
otra enterobacteria ureasa positiva99. Esta capacidad para
hidrolizar la urea y producir grandes cantidades de amonio
ha hecho que se haya considerado este microorganismo en
la patogenia de la encefalopatía hepática de los pacientes
cirróticos.
Se han realizado diversos estudios encaminados a conocer
la prevalencia de la infección por H. pylori en los pacientes
con cirrosis hepática. Sin embargo, en el paciente cirrótico,
como consecuencia de su enfermedad, intervienen a menu-
do diversos factores (frecuentes tratamientos antibióticos,
numerosos ingresos hospitalarios, realización de numerosas
exploraciones intervencionistas, etc.) que de no tenerse en
cuenta propician la aparición de fenómenos de «confusión»
en los análisis estadísticos de estos trabajos, lo que hace
que en los diversos estudios realizados, con prevalencias de
la infección por H. pylori que varían entre un 26 y un 77%,
los resultados deban considerarse en algunos de ellos con
la lógica cautela y reservas100-105.
También se ha estudiado si la prevalencia de la infección
por H. pylori varía entre pacientes cirróticos con y sin en-
cefalopatía hepática. Gubbins et al106, en un estudio mul-
ticéntrico y prospectivo que incluye a 188 pacientes con 
hepatitis alcohólica descompensada, observan una mayor
prevalencia de H. pylori en los pacientes con encefalopatía
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hepática que en aquellos sin esta complicación (el 79 frente
al 62%, p < 0,05). En otro estudio similar que incluye a 55
pacientes cirróticos, se observó también una mayor preva-
lencia de la infección en los enfermos con encefalopatía
que en aquellos sin esta complicación (el 67 frente al 33%,
p < 0,05)107.
En relación con el mecanismo patogénico a través del cual H.
pylori conduciría a la encefalopatía hepática en los pacientes
con cirrosis se han efectuado diversas hipótesis de trabajo. La
producción de amonio gástrico por H. pylori en pacientes con
cirrosis infectados podría ser relevante, dadas las importantes
cantidades existentes de este microorganismo en la cavidad
gástrica en las personas infectadas108. Además, la alcaliniza-
ción del medio gástrico en los cirróticos evitaría que el amo-
nio se transformara en NH4 (que atraviesa las membranas
con dificultad)109; de este modo, habría disponible más NH3

para difundir a la circulación general106. Sin embargo, se sabe
que las concentraciones de amonio plasmático en los enfer-
mos cirróticos dependen de diversos factores (tasa de síntesis
hepática de urea, masa muscular, metabolismo de la gluta-
mina y acción ureásica bacteriana intestinal y excreción renal
de urea, entre otros)110. Por todo ello, es difícil conocer con
exactitud la fuente predominante de amonio sérico en el pa-
ciente cirrótico. La mayoría de los estudios disponibles en la
actualidad han aportado datos observacionales sin aclarar el
mecanismo íntimo que explique la participación de la infec-
ción por H. pylori en el desarrollo de la encefalopatía hepáti-
ca. Así, algunos estudios han observado concentraciones
plasmáticas de amonio más elevadas en pacientes con hepa-
topatía crónica infectados por este microorganismo que en no
infectados111-113; sin embargo, otros estudios no han confir-
mado estos resultados110,114-118. Por otro lado, Ito et al119 han
descrito que las concentraciones de amonio sérico de ratas
cirróticas aumentan tras instilar unidades formadoras de colo-
nias de H. pylori en su cavidad gástrica.
Se han llevado a cabo diversos estudios de intervención
para erradicar H. pylori en pacientes cirróticos y con resul-
tados dispares de unos a otros. Si bien hay estudios en los
que se describe una disminución significativa de las cifras
de amonio sérico115 o una mejoría clínica de la encefalo-
patía107 cuando se erradica H. pylori, ninguno de ellos es
ciego y aleatorizado y algunos se han realizado sin un grupo
control119,120.
La consideración de que el descenso en la amoniemia se
debiera al efecto de la terapia antibiótica erradicadora sobre
el amonio producido por la flora intestinal general, más que
a la desaparición del amonio producido específicamente por
H. pylori121, llevó a que se realizasen estudios de interven-
ción empleando ácido acetohidroxámico (AAH) (potente in-
hibidor de la ureasa bacteriana pero no antibiótico). Zullo et
al110 observaron en un estudio con grupo control (no ciego
ni aleatorizado) en pacientes cirróticos que la administra-
ción de AAH producía un descenso importante en los valo-
res de amonio en los pacientes infectados por H. pylori;
descenso que fue más importante cuanto mayor era la den-
sidad de H. pylori en la mucosa gástrica y más importante
en los enfermos con estadios más avanzados de la cirrosis
hepática. Sin embargo, no se produjeron descensos de la
amoniemia en los enfermos no infectados. Este resultado
apoyaría el papel de H. pylori en el incremento de las con-
centraciones de amonio en los pacientes cirróticos infec-
tados. En contraposición a estos resultados, Plevris et al114,
administrando urea por vía oral a enfermos cirróticos, obser-
varon que los valores de amonio aumentaban en todos los
pacientes independientemente de si estaban o no previa-
mente infectados por H. pylori, no existiendo además dife-
rencia entre los H. pylori positivos y negativos.

Un estudio español muy reciente no observa variación en
los valores de amonio sérico ni en indicadores clínicos de
encefalopatía hepática subclínica tras la erradicación de H.
pylori en una serie de 62 enfermos con cirrosis hepática no
avanzada117.
Últimamente, Suto et al122 han observado que roedores de
experimentación con cirrosis grasa e infectados por H. pylo-
ri tienen valores más elevados de amonio plasmático y un
peor pronóstico que aquellos con la misma enfermedad
pero no infectados por la bacteria.

Anemia ferropénica idiopática

Han sido publicados en la bibliografía varios casos aislados,
la mayoría en población pediátrica o en adultos jóvenes, en
los que se describe una posible asociación de la infección
por H. pylori con la anemia ferropénica123-127. En estudios
epidemiológicos más amplios los resultados son contradic-
torios. En un amplio estudio danés realizado en 2.794 per-
sonas se describen valores inferiores de ferritina sérica en la
población infectada por H. pylori que en la no infectada,
aunque aquéllos fueron más bajos –con significación esta-
dística– tan sólo entre los varones y entre las mujeres pos-
menopáusicas128. La seroprevalencia no influyó en los valo-
res de hemoglobina. En otro estudio australiano, en el que
se estudia a una población de 312 personas, se describie-
ron valores más bajos de ferritina en las mujeres infectadas,
pero no en los varones129. Sin embargo, Pilotto et al130, aun-
que encuentran en una población anciana cifras más bajas
de ferritina en los infectados que en los no infectados, obtie-
nen diferencias que no alcanzaron la significación estadísti-
ca. Bardhan et al, estudiando a 103 niños asintomáticos,
observaron valores más bajos de hemoglobina en el grupo
infectado por H. pylori131.
Se han barajado diversos mecanismos que pudieran expli-
car la posible asociación de la infección por H. pylori y la
anemia ferropénica. La infección por este microorganismo
podría ser la responsable de pérdidas de hierro a través del
tracto gastrointestinal. Aunque la mayoría de las pérdidas
de hierro atribuibles al segmento gastrointestinal superior
se producen como consecuencia de erosiones gástricas
por AINE o hemorragias masivas de lesiones ulcerosas o
carcinomas gástricos, recientemente se ha descrito una
alta prevalencia de gastritis hemorrágica erosiva asociada a
la infección gástrica por H. pylori en una población de es-
quimales de Alaska132. En estudios futuros se deberá inves-
tigar si esta asociación es exclusiva de esta población o
puede hacerse extensiva a toda la población infectada por
H. pylori. En segundo lugar, H. pylori podría interferir en la
absorción intestinal del hierro. La gastritis antral asociada a
la infección por este microorganismo, según progresa con
el tiempo hacia una gastritis difusa del cuerpo gástrico o
hacia una gastritis atrófica, se acompaña de una disminu-
ción de la acidez gástrica o incluso aclorhidria, situación
que disminuye la solubilidad del hierro inorgánico y así su
absorción duodenal o en el yeyuno proximal128. Y, en tercer
lugar, H. pylori puede incrementar las necesidades de hie-
rro en las personas infectadas. H. pylori, como otras bacte-
rias, es capaz de incorporar el hierro a partir del huésped
al que infecta133. Con la identificación del genoma comple-
to de H. pylori en 1997134, se aislaron una serie de genes
del microorganismo que codifican proteínas encargadas de
captar el hierro del grupo heme de los eritrocitos. A través
de este mecanismo necesario para su supervivencia, H.
pylori podría desencadenar una anemia ferropénica sin ne-
cesidad de producir pérdidas de hierro en las personas in-
fectadas135.
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Se han descrito casos aislados de mejoría de anemias ferro-
pénicas de larga evolución en personas infectadas por H.
pylori tras la erradicación del microorganismo123,126,127, en al-
gún caso con períodos de seguimiento largos (mayores de 
2 años)127. Sin embargo, no existen hasta el momento series
amplias de tratamientos en este sentido.

Retraso del crecimiento en niños

Otra manifestación extraintestinal que se ha relacionado con
la infección por H. pylori es el retraso en el crecimiento en
niños. En un estudio de casos y controles francés, en 21 de
38 niños (55%) que estaban siendo estudiados por baja es-
tatura se observó que estaban infectados por H. pylori136.
Esta prevalencia de la infección, aunque elevada para una
población pediátrica, no fue estadísticamente superior a la
del grupo control. Patel et al137, estudiando una población
de 554 niños escoceses y siguiéndolos desde los 7 a los 11
años, observaron que 62 (11%) estaban infectados por H.
pylori. Este grupo de niños crecieron 1,1 cm menos durante
ese período que los niños no infectados, siendo la reduc-
ción del crecimiento más acusada entre las niñas (1,6 cm).
En otro estudio transversal italiano138, 49 de los 216 niños
estudiados (23%) con edades comprendidas entre los 3 y
14 años estaban infectados por H. pylori; de ellos, ocho es-
taban por debajo del percentil 25 de estatura en relación a
13 de los 167 niños no infectados. Esta diferencia fue esta-
dísticamente significativa en el grupo de niños entre 8,5 y
14 años. Sin embargo, y más recientemente, Oderda et
al139, en un estudio prospectivo, de casos-controles y multi-
céntrico, estudiando 134 niños con retraso del crecimiento
de edades comprendidas entre 5 y 13 años llegaron a la
conclusión de que la infección por H. pylori no es un factor
de riesgo para la baja estatura. El nivel socioeconómico y los
determinantes genéticos fueron los factores de riesgo más
relevantes. En otro estudio realizado en los EE.UU. sobre
453 niños de edades entre 3 y 18 años tampoco se ha en-
contrado relación entre la infección por H. pylori y el retraso
en el crecimiento140.
Se han realizado también estudios epidemiológicos en adul-
tos tratando de investigar la posible asociación de la baja ta-
lla con la infección por H. pylori. En un estudio norirlandés
realizado en una población de 4.742 personas tomada al
azar, se describe una menor talla entre las mujeres infecta-
das por H. pylori que en las no infectadas, aunque estos re-
sultados no se observaron en la población masculina141. En
un amplio estudio transversal que incluía a varios países eu-
ropeos (Eurogast Study Group), si bien las personas de eda-
des comprendidas entre 55 y 64 años e infectadas por H.
pylori tenían tallas inferiores a las no infectadas, las diferen-
cias no fueron estadísticamente significativas tras ajustarlas
a otras variables142. En un estudio muy reciente danés en el
que se estudió a una población de 1.756 mujeres, se des-
cribe que las mujeres infectadas por H. pylori tenían per-
centiles de estatura inferiores a las no infectadas143.
Se han propuesto varios mecanismos que pudieran explicar
la asociación de la infección por H. pylori con el retraso del
crecimiento en los niños. El cuadro de dispepsia que se ha
asociado a esta infección podría ser responsable de una
menor ingestión de alimentos en los niños infectados137. Por
otro lado, se ha propuesto que H. pylori podría disminuir la
velocidad de crecimiento durante la pubertad por dos me-
canismos: el primero, a través de un mecanismo no especí-
fico similar al observado en otras enfermedades crónicas
como la diabetes y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal144,145 y, el segundo, mediante una alteración en la secre-
ción gonadal de estrógenos o de la hormona del crecimiento

que ocurre normalmente durante la pubertad, como conse-
cuencia de la estimulación de la liberación de citocinas
(interleucina 1,6 y 8 y el FNT-α) por la infección de H. pylo-
ri146,147. Finalmente, las malas condiciones higiénico-sanita-
rias y el menor nivel socioeconómico que se asocian a la in-
fección por H. pylori podrían ser los responsables139. En
este último caso, no obstante, la infección por H. pylori no
sería la causa propiamente dicha de la menor estatura, sino
un factor que se asocia a esa deficiente situación social.
No se han realizado estudios de intervención con la erradi-
cación de H. pylori para investigar la posible asociación de
este microorganismo con el retraso del crecimiento en 
niños.

Síndrome de la muerte súbita del lactante

Se han publicado estudios epidemiológicos (todos en forma
de resúmenes a congresos) en los que se describe una alta
prevalencia de la infección por H. pylori, detectada median-
te análisis histológico, inmunohistoquímico o por PCR en 
la mucosa gástrica de las víctimas con el síndrome de la
muerte súbita del lactante (SMSL)148-150. Sin embargo y cu-
riosamente, otro estudio –realizado por los mismos autores–
no ha logrado detectar por técnica de PCR este microorga-
nismo en ningún enfermo fallecido por este síndrome151.
Se ha propuesto como teoría patogénica que explicase la
asociación de la infección por H. pylori y el SMSL la posibili-
dad de que el microorganismo alcanzase la vía respiratoria
desde la cavidad gástrica de niños infectados a través del
árbol traqueal. La infección gástrica por H. pylori en estos
enfermos estimularía la producción de citocinas (en espe-
cial interleucina 1), las cuales producirían fiebre, activarían
el sistema inmunológico y favorecerían un sueño profundo
con la posibilidad de aspiración de la ureasa bacteriana.
Una vez que la ureasa alcanzase los alvéolos respiratorios,
ésta reaccionaría con la urea plasmática produciendo toxici-
dad sistémica por el amonio y promoviendo una parada res-
piratoria152. Recientemente se ha descrito la presencia de
H. pylori en el árbol traqueal en recién nacidos muertos por
este síndrome148,153.
No existen estudios de intervención en este síndrome con la
erradicación de H. pylori.

Conclusiones

Lo que se desprende de toda la información aportada por
los diferentes estudios publicados hasta el momento en re-
lación con las diferentes enfermedades extradigestivas que
se han puesto en relación con la infección por H. pylori es
que actualmente tan sólo podemos hablar de indicios de
asociación. La mayoría de los argumentos que apoyan estas
relaciones provienen de estudios epidemiológicos, muchos
de ellos metodológicamente poco elaborados. Son muy es-
casos los datos fisiopatológicos que demuestren una asocia-
ción de H. pylori con las diferentes enfermedades. Y, por úl-
timo, son aún muy escasos –y en la mayoría de los casos
deficientemente planteados desde el punto de vista metodo-
lógico– los estudios de intervención terapéutica sobre la in-
fección por H. pylori que demuestren una mejoría o la no
aparición de las distintas enfermedades supuestamente re-
lacionadas al eliminar la infección.
Es cierto que en determinadas enfermedades, como la EIC,
la rosácea y la urticaria crónica, el número de estudios es
más importante en cantidad y en muchos casos de buena
calidad metodológica, pero en ningún caso se puede des-
prender de ellos la existencia de una clara asociación de la
infección por H. pylori con estas enfermedades. Son nece-
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sarios más estudios diseñados correctamente para poder
llegar a determinar si realmente existe una asociación de la
infección por H. pylori con las distintas enfermedades con
las que se ha involucrado. En cualquier caso, es hoy por
hoy clara y determinante (a la vista de los datos de que dis-
ponemos) la no indicación de realización de terapias erradi-
cadoras en enfermos con estas enfermedades por el hecho
de estar infectados por H. pylori154, salvo en el seno de pro-
tocolos clínicos de estudio.
En estas circunstancias, y en tanto en cuanto no existan da-
tos lo suficientemente convincentes para obrar en otro sen-
tido, es importante manejar la información que vaya apare-
ciendo con la máxima cautela y discreción y tan sólo en
foros médicos y científicos. Es responsabilidad de toda la fa-
milia de los profesionales de la salud no hacer un uso mera-
mente sensacionalista y provocador de los datos prelimina-
res que vayan apareciendo, ya que su propagación no hace
más que crear confusión. Como menciona Howden155 en
una reciente «Carta el editor»: «Los gastroenterólogos de
Europa y los EE.UU. han estado realizando en los últimos
años una campaña educativa muy activa dirigida a sus pa-
cientes y compañeros de atención primaria para dejar clara
la asociación de la infección por H. pylori con la enferme-
dad ulcerosa péptica. Sería una ironía que este importante
mensaje que se ha intentado transmitir se diluyera en el
contexto de una serie de estudios que tratan de relacionar
esta infección con una serie de enfermedades extradigesti-
vas, en los que no existen –por el momento– claras eviden-
cias científicas que los apoyen».
El tiempo, sin lugar a dudas, dejará en el lugar correcto la
verdadera participación de la infección por H. pylori en es-
tas y otras enfermedades extradigestivas.
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