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1. RESUMEN:

Helicobacter pylori (H. pylori), es un bacilo Gram negativo, curvo, mévil y microaerdfilo,

gue se desarrolla en la mucosa gastrica humana originando diferentes patologias.

Es el principal factor causante de gastritis cronicas, Ulceras géastricas y/o duodenales,
linfomas tipo MALT y adenocarcinomas gastricos. Se desarrolla principalmente en

adultos, produciendo casos aislados en edad pediatrica (paises subdesarrollados).

Principalmente, se da el contagio por ingestiébn de alimentos o aguas contaminadas
gue contengan esta bacteria, por lo que es un grave problema en paises en desarrollo
por la carencia de infraestructuras e higiene. No obstante, las tasas de afectados en

paises occidentales han aumentado mucho respecto a décadas anteriores.

En los ultimos afios, el desarrollo y la creciente expansién de H. pylori han llevado a
los servicios de salud publica a desarrollar estrategias de prevencion y tratamientos

que eviten que las tasas de infeccion aumenten.

Palabras clave: Helicobacter Pylori, Gastritis, Epidemiologia, Patogénesis.

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram negative bacillus, curved, microaerophilic and

mobile, which parasites human gastric mucosa causing different pathologies.

It is the main cause of chronic gastritis, gastric and / or duodenal MALT lymphoma and
gastric adenocarcinoma. It mainly develops in adults, existing isolated cases in children

(developed countries).

The mainly infection occurs by ingestion of contaminated food or water containing the
bacteria, so it is a serious problem in developing countries due to lack of infrastructure
and hygiene. However, the rates of people affected in western countries have

increased significantly over previous decades.



In recent years, the increasing expansion of H. pylori have driven public health
committees to develop prevention strategies and treatments to avoid the increase of

the number of people affected by the infection.

Keywords: Helicobacter pylori, Gastritis, Epidemiology, Pathogenesis.

2. JUSTIFICACION.

La Microbiologia es una parte de la Biologia que estudia los microorganismos, en
concreto, esta revision bibliografica esta enfocada hacia la bacteria Helicobacter

pylori.

La epidemiologia de esta infeccion es muy variada y afecta a nifios y adultos, en
paises desarrollados y en vias de desarrollo. En cualquiera de los casos, las

condiciones higiénicas y sanitarias son determinantes en el contagio.

Hasta épocas muy recientes ha existido una gran controversia sobre el papel real de
H. pylori en la patogenia de diferentes procesos gastricos, si bien en los Ultimos afios

comienza a clarificarse su papel en gran parte de estos procesos nosoldgicos.

En los dltimos afios, el aumento del interés por temas relacionados con los alimentos y
la nutricién y la creciente aparicion de Ulceras, gastritis y adenocarcinomas o linfomas
a nivel gastrico, han incrementado los estudios y blsqueda de nuevos métodos de

diagndstico y tratamientos para eliminar esta bacteria.

Con esta revision bibliografica pretendo esclarecer verdaderos y falsos mitos, asi
como elaborar un trabajo que recoja algunos de los datos epidemiolégicos,

patogénicos, diagndésticos y terapéuticos de mayor actualidad.



OBJETIVOS.

Teniendo en cuenta que H. pylori constituye una bacteria fundamentalmente de
transmisiéon feco-oral y en cuya epidemiologia intervienen principalmente los
alimentos, asi como las costumbres y tradiciones alimentarias, se ha llevado a cabo
una revision bibliogréfica acerca del H. pylori profundizando en algunos de los
aspectos mas importantes relacionados con la nutriciébn; asi mismo, conocer sus
mecanismo de produccion de la enfermedad y su posible evoluciéon a lo largo del
tiempo.

También, cabe destacar, que con esta revision se pretende justificar “falsos mitos”

acerca de la bacteria y su tratamiento.

Especificamente se van a llevar a cabo dos objetivos principales:
1. Conocer la epidemiologia y evolucion de la enfermedad.
2. Conocer el mecanismo de accibn de H. pylori para justificar dafos

ocasionados a nivel gastrico.

3. METODOLOGIA.

Para la elaboracién del proyecto presentado, se revisaron diferentes fuentes (articulos,
libros, webs,...) con el fin de aportar una informaciéon contrastada y veraz, y asi

proporcionar unos datos que fuesen concluyentes en el desarrollo del mismo.

Se realizaron revisiones bibliograficas de articulos cientificos de bases de datos
relacionadas con el area de Ciencias de la Salud: PubMed, Elsevier, Scielo o Medline.

Se comprob6 en todos ellos la objetividad y la conexién con H. pylori.

La biblioteca de la Universidad de Valladolid se utiliz6 como base de busqueda a la

hora de desarrollar el tema elegido.

Asi  mismo, se utilizaron libros especificos de Microbiologia, para explicar

determinados apartados como: caracteristicas, patogenia, tratamiento, etc.



4. INTRODUCCION.

Helicobacter pylori (H. pylori), es una bacteria que pertenece al género Helicobacter,
grupo que incluye a muchas especies, siendo H. pylori la més frecuente en el hombre.
Etimolégicamente proviene de la palabra latina pylorus, que significa ‘guardabarrera’, y

hace referencia al “piloro”, parte del estbmago que coloniza.

Su reservorio es Unicamente humano. Es el Unico organismo conocido capaz de

soportar ambientes tan 4cidos como el producido por el estémago.

Es exclusiva de la regidn gastrica, siendo una de las infecciones crénicas mas
comunes en el mundo; se ha demostrado que es la principal causa de gastritis crénica,
Ulcera péptica, linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) vy

adenocarcinoma gastrico®.

El Helicobacter pylori, como su nombre indica, presenta una morfologia espiral, en
forma de sacacorchos, que se observa mas pronunciada en la mucosa géastrica que en

medios artificiales®.

4.1. HISTORIA.

A finales del siglo XIX, diferentes estudios demuestran la presencia de bacterias
helicoidales en el estbmago de perros y gatos. Pasados unos afios, se descubre que,

también, estan alojadas en el de los humanos®.

Pero no es hasta después de esta fecha cuando el profesor Walery Jaworski®, de
la Universidad Jaguel6nica en Cracovia, descubri6 unas bacterias alargadas y con
forma de espiral en lavados gastricos, a las que llamé Vibrio rugula; Jaworski fue el

primero en sugerir su participacion en enfermedades gastricas.

En 1981, el patélogo Robin Warren junto a Barry Marshall (premios Nobel de Medicina
en 2005 por sus trabajos sobre el H. pylori), realizaron un estudio prospectivo en
pacientes sometidos a endoscopia oral. Aislaron este microorganismo de las mucosas
géastricas humanas y lo cultivaron, obteniendo como resultados, que la aparicion de
Ulceras (80%) y gastritis (98%) eran ocasionadas por el mismo. Usaron la tincion de

plata de “Whartin-Starry” para su observacion al microscopio®.
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Al principio, lo nombraron “Campylobacter pylori” (1987), no obstante, afios después,
aislando el RNA ribos6mico, se dieron cuenta que la secuenciacion era diferente del

género Campylobacter, por lo que adopté el nombre de Helicobacter pylori °.

En Espafia, el primer trabajo donde se describe el aislamiento de H. pylori en
pacientes con patologia gastroduodenal se publicé en 1985, y corrié a cargo de Lopez-

Brea’.

Ultimos estudios demuestran que el reservorio del género Helicobacter puede darse

en diversos organismos, pero en concreto, H. pylori, Gnicamente en el humano®.

4.2. CARACTERISTICAS Y ULTRAESTRUCTURA.

El género Helicobacter, es un organismo que pertenece al reino de las bacterias, y su

taxonomia se desarrolla de la siguiente forma (Tabla 1):

TABLA 1: Taxonomia H. pylori.

Reino Bacteria

Filo Proteobacteria

Clase Epsilon Proteobacteria
Orden Campylobacterales
Familia Helicobacteraceae
Género Helicobacter

Especie H. pylori

Marshall et al, 1985.

Incluye especies de Helicobacter: pylori, mistelae (hurones), cinaedi y fennelliae.

Es un bacilo Gram negativo, se colorea rosa palido con la tincion Gram, curvado, movil

y microaerofilo, capaz de vivir a bajas concentraciones de oxigeno.

Mide de 0.5 a 1 micras de ancho por 3 de largo, y esta formado por 2 a 6 flagelos
monopolares (Figura 1), muy importantes para su movilidad, recubiertos por una capa

de lipidos que tienen la funcion de proteger a los flagelos del medio &cido®.



Figura 1: Imagen mediante microscopia electrénica de H. pylori
Microbiologia clinica y enfermedades infecciosas®.

Presenta menos espiras en medios artificiales que en la mucosa gastrica. Esta
estructura espirilar se pierde en situaciones desfavorables, llegando a adoptar una

forma cocoide.

Es un organismo termofilo, su temperatura 6ptima de crecimiento se da a 37°C,

aunqgue puede desarrollarse en un rango de 35 a 39°C.

El genoma de H. pylori varia de unas cepas a otras, con un contenido de G+C del 35-
40%. Las cepas son genéticamente muy diversas, lo que se asocia con el grado de

inflamacion de la mucosa gastrica®.

En la gran mayoria de los casos, los sujetos no desarrollan ningun tipo de
sintomatologia. No obstante, su morfologia en espiral es la causante de su dificlil
eliminaciéon, de hecho, muchos autores denominan “atornillarse” a la forma de

colonizar del H. pylori la mucosa estomacal.

Tiene una accion local, relacionada con la ulceracion géastrica y/o duodenal, en cuya
patogénesis parecen estar involucradas la produccién de enterotoxinas y la accién

local de la bacteria®.



4.3. MEDIOS DE CULTIVO.

H. pylori es un microorganismo capaz de crecer en distintos medios de cultivo, para lo
gue precisa diferentes factores de crecimiento.
Es microaerdfilo, y requiere para su crecimiento una atmésfera con las siguientes

caracteristicas (Tabla 2)*°.

Tabla 2: Condiciones ambientales para el crecimiento de H. pylori.

Oxigeno 5-10%

Nitrégeno 80-90%

Dioxido de carbono 5-10%

Temperatura 35-37°C

Humedad 90-95%

Incubacion 10 dias para considerar negativo un
cultivo.

M. A. Bayona Rojas™.

Entre los medios de cultivo sélidos destacan: Agar Mueller-Hinton y Agar Columbia.
Los suplementos mas empleados son la sangre o derivados hematicos.

Es dificil de cultivar en medio liquido aunque se logra con menor dificultad a partir de
caldo de Brucella, Mueller-Hinton y tripticasa soja, todos ellos suplementados con

nutrientes®.

En aislamiento primario, para evitar el crecimiento de bacterias contaminantes, es
necesaria la utilizacién de inhibidores, en general diferentes mezclas de antibiéticos

como el suplemento de Dent (vancomicina, trimetropin, cefsulodina y anfotericina B).

5. EPIDEMIOLOGIA

H. pylori es una bacteria que infecta hasta el 50% de la poblacién humana global, con
una gran variabilidad de cepas debido a diferentes factores, entre los que destaca la
diversidad gendmica de las diferentes cepas bacterianas y su relacion con el nivel

socio-econdémico.



5.1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

La edad, sexo, raza, localizacién y condiciones educativas y socioecondmicas influyen
en la incidencia y prevalencia de la infeccidon. La prevalencia es alta en los paises
subdesarrollados y méas baja en los desarrollados; no obstante, dentro de un mismo
pais, puede haber grandes diferencias por las condiciones personales de cada
individuo, asi como por las costumbres y los habitos alimenticios, variando mucho

entre poblacion rural y urbana.

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia, publicé en 2010 una revision a cerca

del desarrollo del H. pylori llegando a las siguientes conclusiones™.

- La prevalencia mundial de la infeccién por H. pylori es mayor del 50%.

- La prevalencia puede variar significativamente entre y dentro de los paises.

- En general, las tasas de seropositividad aumentan con la edad, reflejando
un fenébmeno de cohorte.

- En los paises en vias de desarrollo, la infecciébn por H. pylori es mas
prevalente en edades tempranas que en los paises desarrollados.

- Todos estos factores estan ligados a condiciones adecuadas de higiene,

dieta y superpoblacion.

A nivel mundial, los datos de infeccion por H. pylori estan identificados por continentes
(Tabla 3), donde se observa que la prevalencia es mayor en paises en desarrollo, asi

como su temprana aparicion®.

No obstante, en paises subdesarrollados, como la mayoria de los paises africanos, a
pesar de que la tasa de infeccion es alta (entorno al 90%), la prevalencia de cancer
gastrico es muy baja. Sin embargo, en la India o Japon, donde la prevalencia es
muchas veces inferior y esta entre el 55 y el 88%, las tasas de cancer gastrico son
mucho mas elevadas. Datos contradictorios que los autores relacionan con la amplia

variabilidad de las cepas de H. pylori.

Se estima que la infeccion afecta aproximadamente al 50% de la poblacion mundial,
pero se cree que solo entre un 10-15% de los infectados sufrirdn Ulcera péptica y un

1-3% desarrollaran cancer géstrico.



Aungue muchos estudios han establecido que la prevalencia de H. pylori se encuentra
alrededor del 50%, los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
han estimado que la infeccion asciende a dos tercios de la poblacion mundial, dato

que varia entre zonas geograficas.

El interés sobre el H. pylori ha aumentado en las ultimas décadas, la necesidad de
conocimientos sobre la epidemiologia, la forma de transmision y los factores de riesgo

son los parametros mas importantes investigados en relacién con esta bacteria.

TABLA 3: Infeccidn por H. pylori a nivel mundial.

Pais Edad Prevalencia Pais Edad Prevalencia
Africa Bangladesh Adultos > 90%
Etiopia 2-4 48% Hong Kong 6-19 13.1%
Etiopia 6 B80% India 0-4 22%
ttiopia Adultos >95% India 10-19 BT
Nigeria 5-9 B2% India Adultos 88%
Nigeria Adultos 91% India, Sur 30-79 B0.0%
Adultos  70%—90% Japdn, 3 dreas 20-70+ 55.4%
América Central Japdén, Occidental Adultos 70.1%
Guatemala 5-10 51% Siberia 5 30%
Guatemala Adultos B65% Siberia 15-20 63%
Meéxico 5-9 43% Siberia Adultos B5%
Adultos  T70%—90% Corea del Sur 16 56.0%
Ameérica del Norte Corea del Sur =16 40.6%
Canada 5-18 7.1% Sri Lanka 6-19 BT%
Canada S50-80 23.1% 5ri Lanka Adultos 72%
EEUU y Canada Adultos 30% Taiwan 9-12 11.0%
Ameérica del Sur Taiwan 13-15 12.3%
Bolivia 5 54% Taiwan 2325 45.1%
Brasil 6-8 30% Adultos 50%—80%
Brasil 10-19 T8% Australasia
Brasil Adults 82% Australia 1-59 15.4%
Chile 3-9 36% Adultos 20%
Chile Adultos 72% Europa
Adultos  70%—90% (Qriental) Adultos  70%
Asia [Occidental) Adultos  30%—-50%
Bangladesh 0-2 50-60% Albania 16—64 70.7%
Bangladesh 0-4 58% Bulgaria 1-17 61.7%
Bangladesh B8-9 B82% Republica Checa 5-100 42.1%
Pais Edad Prevalencia Pais Edad Prevalencia
Estonia 25-50 69% Egipto 3 50%
Alemania 50-74 48.8% Egipto Adultos  90%
Islandia 25-50 36% Libia 1-9 50%
Paises Bajos 24 1.2% Libia 10-19 B4%
Serbia 7-18 36.4% Libia Adultos  94%
Suecia 25-50 11% Arabia Saudita 5-9 40%
Suiza 18-85 26.6% Arabia Saudita Adultos  B0%
Suiza 18-85 11.9% Turquia 6-17 64%
Medio Oriente Turquia Adultos  B0%

Organizacion mundial de gastroenterologia, 2010*2.
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A nivel nacional, los datos son escasos; Sanchez Ceballos®® realiz6 un estudio
representativo sobre la poblacion de la Comunidad de Madrid. Tomé una muestra de
sujetos con edades entre 4 y 82 afios y comprobé que los porcentajes de
seroprevalencia aumentaban con la edad, en particular, a partir de los 60 afios™.
Extrapolando sus resultados a nivel nacional, nos daria una seroprevalencia del 40%

en toda la poblacién espafiola.

5.2. VARIACION GEOGRAFICA DE LAS CEPAS.

Existe una gran diversidad genética entre las cepas de las diferentes regiones del
mundo. Esta gran diversidad en las secuencias de DNA de H. pylori procedentes de
diferentes zonas geogréficas son el resultado, por una parte, de la gran variabilidad
genética de H pyloriy, por otra, de la migracién humana y la unién entre razas**.

Esta variabilidad genética, el alto grado de mutacién, y la facilidad de recombinacion
genética de H. pylori explica, en gran medida, las diferencias en la virulencia y
patogenicidad, lo que a su vez revela las diferencias en los cuadros clinicos y en las

tasas de enfermedad por H. pylori en las diferentes regiones del mundo.

En patrticular, la distribucion geogréfica de las diferentes cepas de H. pylori, podria

explicar la diferente incidencia de cancer gastrico.

Por otra parte, este dato es muy Util para estudiar los patrones de migracion humana:
a medida que los grupos de personas se extendian por el mundo, dicha bacteria
viajaba con ellos, diversificando sus caracteristicas de acuerdo a los cambios

genéticos de la poblacion y segun el lugar (Tabla 4)™.
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Tabla 4: Distribucion geogréfica de las diferentes cepas de H. pylori.

CEPA LOCALIZACION
H. pyloriAfrical Africa Austral y occidental
H. pyloriAfrica2 Africa Austral
H. pyloriNEAfrica Pueblos nilosaharianos y Cuerno de Africa.

Poco en Europa y Asia.

H. pyloriEurope Eurasia Occidental - Europa, Cercano
Oriente, Asia Central y parte del Norte de
Africa.

H. pyloriEastAsia Extremo Oriente, pueblos indigenas
americanos y malayos-polinesios.

H. pyloriAsia2 Subcontinente indio.

H. pyloriSahul Nativos australianos y papues.

Elaboracion propia, tomado de: Bodo Linz et al 2007"°.

5.3. FUENTE DE INFECCION /RESERVORIO DE H. PYLORI.

La infeccién por H. pylori es asintomatica en la mayoria de los casos (70%). Sino se
trata con antibiéticos, puede persistir durante toda la vida en la mucosa gastrica ya que

el sistema inmunitario humano es incapaz de erradicarla.

Alrededor del 10% de las personas infectadas con H. pylori sufre enfermedades
digestivas, tales como Ulcera gastrica y dispepsia duodenal no ulcerosa. El 1%
desarrolla adenocarcinoma gastrico;y menos del 1 por 1000 pueden desarrollar
linfoma gastrico de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT). Todas las guias de

consenso recomiendan erradicacion de H. pylori en pacientes sintomaticos™.

La falta de infraestructuras sanitarias, el hacinamiento y el bajo nivel educativo y

socioecondmico se asocian a mayor prevalencia de infecciones.
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5.4. MECANISMO DE TRANSMISION.

Dicha bacteria ha sido aislada en heces, saliva y placa dental de pacientes infectados,

lo cual indica una ruta fecal-oral como posible via de transmision.

Como ya se ha dicho, la infeccién suele ocurrir en la infancia, siendo més frecuente en

paises en vias de desarrollo. Si no se trata, puede persistir de por vida.
Se producen habitualmente contagios por:

- Contacto directo persona a persona: madres- hijos, entre hermanos.
- Boca a boca: paises desarrollados.

- Através del agua y los alimentos contaminados: paises subdesarrollados.

Se ha encontrado esta bacteria en el vémito, heces, saliva y placa dental de personas

infectadas, por lo que la propagacion en el nicleo familiar es alta'’.

Hay otros factores que facilitan la infeccién o agravan el cuadro clinico. Es el caso de
la gastroenteritis, la cual facilita la transmision e incrementa la clinica, produciéndose

el posterior contagio de la bacteria.

5.5. POBLACION SUSCEPTIBLE.

Existen dos patrones de seroprevalencia frente a la bacteria lo que indica la diferente
forma de infectarse la poblacion, y por tanto la susceptibilidad en funcién de las

condiciones ambientales, razas, habitos, costumbres, etc.

- 1% Poblaciones con infecciones predominantemente en la infancia. Tiene lugar
en las regiones del tercer mundo donde las condiciones higiénicas son muy
deficientes. En estas circunstancias, la prevalencia en menores de 20 afos
alcanza el 80%, pudiéndose alcanzar esta prevalencia a edades menores
como sucede en Etiopia (Tabla 3).

- 2° Bajo nivel de seroprevalencia en la infancia e incremento gradual con la
edad, en occidente. Este patron tiene lugar en los paises desarrollados, en los
que la tasa de infeccibn aumenta con la edad debido fundamentalmente a

contactos esporadicos y a habitos alimenticios y costumbres (Tabla 3).
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Los sectores mas pobres son los mas afectados por esta bacteria. Las elevadas
prevalencias en la infancia son debidas a la falta de salubridad del medio donde se
desarrollan esta poblaciones, falta de potabilizacién de las aguas, falta de eliminacion

higiénica de aguas residuales, alimentos en malas condiciones o contaminados, etc.

Por el contrario, en los paises desarrollados, la higiene personal y alimentaria, junto
con la potabilizacion de las aguas, el uso de medicamentos (antibiéticos) y el
tratamiento de las aguas residuales, hace que la prevalencia de la infeccién por H.
pylori sea menor. No obstante, en los Ultimos afios han aparecido nuevas cepas de H.
pylori que presentan resistencia a antibidticos, lo que facilita la difusion de las nuevas

cepas y el aumento de la prevalencia de la infeccion.

Por tanto, es una infeccion probable en nifios, sobretodo en condiciones de pobreza,
en lugares sobrepoblados y en zonas con deficiente sanidad y condiciones poco

higiénicas™.

6. PATOGENIA.

Aunque la infeccion por H. pylori no causa enfermedades en la mayoria de las

|18

personas, si es un factor principal responsable de Ulceras péptica y duodenal™, y fue

con estas enfermedades con las que se relaciond en un principio.

Posteriormente y desde 1994, H. pylori esta clasificada por la Oficina Internacional de
Investigaciéon de Cancer como carcindgena en humanos; desde entonces, se acepta
gue es una de las causas mas importantes del cancer de estémago y de linfomas de
MALT.

Por el contrario, la infeccion por H. pylorise asocia con un riesgo menor

de adenocarcinoma esofagico™.

Esta actividad patogénica viene determinada por la cronificacion de la infeccién ya que

el sistema inmune es practicamente incapaz de erradicar este patdogeno.

La investigacion del H. pylori tiene un reto principal y fundamental: identificar los

factores de virulencia de esta bacteria para evitar la progresion de la infeccion.
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6.1. METABOLISMO.

H. pylori tiene un metabolismo complejo, usa hidrégeno y metanogénesis como fuente
de energia, y ademas presenta enzimas como la oxidasa y catalasa que intervienen en

los procesos respiratorios.

Las especies de Helicobacter son quimioorganotrofas. Son asacaroliticas (no hay
fermentacion ni oxidacion de azlcares), aunque si tienen capacidad para la oxidacién

de glucosa.

Tienen los sistemas enzimaticos para utilizar parcialmente las vias metabdlicas de las
Pentosas-Fosfato, y el ciclo de &cidos tricarboxilicos, pero carecen de la via del

glioxilato.

No hidrolizan gelatina, almidon, caseina o tirosina. La actividad de oxidasa, ureasa y
catalasa esta presente en H. pylori, enzimas muy utiles para su identificaciéon (Figura
2).

Adbesinas Musingsas
CagA
Catalasas
Flagelos
Ureasa = —
Saderdicro
Vach, - -\
Froteina f
Proteinas de Shack Quimictactica
Térmica | Lipalisacaricos

Figura 2: Principales caracteristicas metabdlicas de H. pylori.

W. H. Pefia Jiménez, 2011%.

Gracias su morfologia helicoidal, la bacteria penetra en la mucosa del estdémago,
donde persiste adhiriéndose a las células epiteliales gracias a unas proteinas fijadoras

gque se comportan como las adhesinas.
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La bacteria secreta abundante ureasa, la cual convierte la urea quimica en diéxido de
carbono y amoniaco (CO (NH,), > 2NH;+ CO,), compuesto que neutraliza

la acidez del estémago permitiéndole sobrevivir en medios tan hostiles®.

El amoniaco va a neutralizar parcialmente la acidez gastrica. El jugo gastrico, con gran
contenido de acido clorhidrico, es secretado por el estbmago y usado por el organismo
para digerir los alimentos y eliminar las bacterias que ingresen con los alimentos. Sin
embargo, la acidez géastrica no afecta a H. pylori gracias a la produccién de amoniaco
neutralizante del acido clorhidrico. No obstante, el amoniaco es un compuesto muy
téxico, por lo que dafia la pared gastrica y las células epiteliales, colaborando en el

proceso de formacién de Glceras®.

H. pylori tiene una gran variabilidad antigénica ya que presenta un nimero elevado de
genes que codifican proteinas de membrana dandose diferentes procesos de
recombinacion con la aparicion de una gran variabilidad antigénica. Esta variabilidad le
permite “escapar” de la respuesta inmunitaria explicando su tendencia a la

cronificacion de la infeccion.

6.2. FACTORES DE VIRULENCIA Y PATOGENICIDAD.

Los factores de virulencia asociados a las infecciones por H. pylori han sido
estudiados recientemente destacandose tres: cagA, vacA y babA. La caracteristica
mas importante es que ninguno de ellos implica el desarrollo de la enfermedad como

tal, pero si la asociacion de los mismos promueve un mayor riesgo a padecerlas®.

Esta bacteria origina una fuerte respuesta inmunitaria innata y especifica (humoral y
celular) en la mucosa gastrica, no obstante, el sistema inmune humano es incapaz de

eliminarla dada su variabilidad antigénica. Con su colonizacion, libera toxicos.

La respuesta inmunitaria innata origina una fuerte respuesta inflamatoria por la
interaccion de linfocitos, neutrofilos, macrofagos, entre otras, que liberan gran cantidad
de citocinas proinflamatorias y mediadores quimicos. Todo ello, conlleva la produccion

de un cuadro inflamatorio de la mucosa gastrica o gastritis.
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La ulcera péptica, el adenocarcinoma y el linfoma gastrico son complicaciones de la

inflamacién crénica de la mucosa®.

El proceso inflamatorio de la mucosa gastrica procede, por una parte, de los factores
de virulencia y patogenicidad de H. pylori, y de la respuesta inmunitaria por otra.

Factores de virulencia®:

H. pylori posee factores de virulencia que ayudan a colonizar el epitelio superficial,

penetrando en las criptas y en el espacio intercelular.

- UREASA: es la enzima mas abundante producida por H. pylori, de cuya actividad

depende el pH alrededor de la bacteria.

El mecanismo usado para protegerse del pH acido consiste en la acumulacién de gran
cantidad de ureasa en el citoplasma y en la superficie bacteriana. La ureasa hidroliza
la urea del estbmago y el pH gastrico pasa a ser neutro. De este modo logra alcanzar

las células de la mucosa.

El amoniaco producido es el causante de la necrotizacion de los tejidos, dando
gastritis cronicas, las cuales pueden degenerar en carcinomas. Por otra parte, un
exceso de amoniaco mataria a la bacteria, por lo que la actividad de la ureasa es

regulada®.

- SISTEMAS ANTIOXIDANTES: H. pylori es una bacteria microaerofilica vulnerable a
la toxicidad del O2.

Durante la colonizacién se da una respuesta inflamatoria mediada por neutrofilos y
macrofagos, generando muchos metabolitos reactivos del O,. Estos metabolitos
reactivos (H,O,, O-, OH, etc) son téxicos para la bacteria que cuenta con mecanismos

de detoxificacién y de reparacion de dafios, favoreciendo asi su supervivencia.

No obstante, los sistemas pueden ser insuficientes para neutralizar la oxidacion. Por
ello H. pylori cuenta con un mecanismo para reparar el DNA dafiado: las proteinas
RecA.
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- FLAGELOS: La gran movilidad de estas bacterias es esencial para colonizar la
mucosa gastrica. Esta movilidad se debe a la existencia de flagelos terminales

compuestos fundamentalmente por proteinas del grupo de las flagelinas.

Las flagelinas, aparte de su intervencion en la movilidad de los flagelos se unen al
receptor TLRS5, interviniendo en la activacion de la respuesta innata

La morfologia espiral unida a la movilidad imprimida por los flagelos facilita la
penetracién en el moco gastrico. Una vez la bacteria contacta con el moco, produce
una proteasa que lo digiere y asi facilita su avance. La falta de flagelinas ocasiona la
pérdida de la movilidad.

- ADHESINAS: H. pylori usa multiples adhesinas capaces de unirse a receptores del

huésped para su unién a la mucosa gastrica.

Como receptores hay glicerofosfolipidos, sulfatidos, componentes de la matriz
extracelular y glicoconjugados. En general, uno de los mecanismos utilizados por el
sistema inmune para evitar la colonizacion bacteriana y posteriormente la infeccion,
consiste en el bloqueo de las adhesinas bacterianas, impidiendo que se unan a los
receptores celulares. Sin embargo, en el caso de H. pylori, una sola clase de
anticuerpos no inhibe por completo la adhesién de la bacteria a la célula ya que la

bacteria tiene un numero importante de adhesinas.

* H. pylori aA (H. pylori adhesin A): es una de las principales proteinas de la membrana
externa de la bacteria que actia como adhesina, mediando la unién entre

glicoconjugados con &cido sialico de células epiteliales gastricas y de neutrdfilos.

Es un antigeno de membrana reconocido por los anticuerpos humanos, por lo que

puede ser usado en los ensayos serologicos y para vacunas.

* BabA (Blood antigen binding Adhesion): son antigenos fucosilados de grupo
sanguineo expresados por eritrocitos y células epiteliales humanas. La adhesina BabA

se une al H. pylori en las células epiteliales gastricas®.

Esta unién desarrolla anticuerpos frente a las células productoras de acido y

contribuye a la gastritis cronica y pérdida de células parietales.
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» SabA (Sialic acid binding Adhesion): la bacteria se une a los receptores con el acido

sidlico de los neutréfilos y origina la activacién de su respuesta oxidativa®*.

* OipA (outer membrane inflammatory protein): todas las cepas poseen el gen que

codifica para esta adhesina, pero solo algunas la expresan. No esta claro su papel.

Factores de patogenicidad:

- VacA (vacuolating citotoxin)®®: la proteina VacA es una toxina que induce
vacuolizacion en las células epiteliales. Es producida por el 50% de las cepas de H.

pylori.

El cambio en el gradiente de pH atrae sustancias alcalinas y hace que se capte agua

por 6smosis, dando vacuolizacion alrededor del nucleo, estallido y muerte celular.

La proteina VacA puede inducir la expresién del factor de crecimiento vascular

endotelial y, por tanto, inducir el desarrollo de procesos oncogénicos.

El aumento de citoquinas proinflamatorias producidas por la respuesta inmunitaria
innata al interaccionar con VacA y otras diferentes estructuras bacterianas (LPS,
peptidoglicano, etc), junto con otros factores, originan alteraciones morfoldgicas que

provocan el desarrollo de gastritis atréficas y metaplasia gastrointestinal.

25,26.

- CagA (cytotoxin-associated gene A) Su presencia estd asociado a una

sintomatologia mas grave, desde una gastritis severa a cancer gastrico.

Los genes de CagA se relacionan con sefiales ambientales: el nivel de oxigeno, el pH,

la osmolaridad, la fase de crecimiento bacteriano, etc.

Por tanto, la infeccion por cepas que producen estas toxinas es mas frecuente en
pacientes con Ulcera péptica y cancer gastrico, que en pacientes que s6lo padecen

gastritis™.
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Tabla 5: Tablaresumen de los factores de virulencia y patogenicidad.
GEN POSIBLE PAPEL

VacA El producto secretado (vacA) causa una variedad de cambios en las células
epiteliales como formacion de vacuolas, reduccion de apoptosis y
debilitamiento de las uniones celulares.

CagA Marcador de las islas de patogenicidad que codifica un sistema de
secrecion que transfiere las proteinas cagA al interior de las células
huésped.

BabA Codifica la proteina exterior de la membrana que media la adherencia de un
antigeno de grupo sanguineo especifico en la superficie de las células
epiteliales gastricas.

SabA
Activacién de la respuesta oxidativa.

Bailey & Scott. Diagnéstico microbioldgico®”.

No solo existen factores de virulencia y patogenicidad implicados en la patogénesis del
H. pylori, existe también otro factor, no incluido en los grupos anteriores, importante y

muy relacionado con la bacteria.

-LPS (lipopolisacarido) es una estructura que se encuentra en la envoltura externa de
la pared celular de las bacterias Gram negativas. Es el principal responsable de la
activacion de la respuesta inmunitaria innata al interaccionar con las proteinas TLR4
de los macréfagos y células presentadoras del antigeno. Al interaccionar con los

receptores TLR4 activa el sistema NFkB produciendo citocinas proinflamatorias®.

El LPS de H. pylori presenta una triple estructura: la capa polisacérida (antigénica), el

nucleo oligosacérido y el lipido A (ligando del TLR4) (Figura 3).

La capa polisacarida expresa los antigenos BabA, hecho asociado a patologias mas

graves.

El LPS de H. pylori es bastante inerte comparado con el de otras bacterias Gram
negativas, explicando asi la baja respuesta inmunoldgica; la infeccion por H. pylori

puede persistir durante mas tiempo produciendo una infeccién crénica.
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El LPS de H. pylori puede afectar a la mucosa por la actividad del pepsinégeno |,
mientras que la pepsina puede contribuir en la ulceracién duodenal. Se ha
comprobado que los niveles de pepsinégeno gastrico se correlacionan con los niveles

séricos. Los niveles de pepsinégeno | caen tras la erradicacion de H. pylori 8
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Figura 3: Estructura LPS bacteria gram negativa y estructura de la pared celular
de H. pylori.
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6.3. CUADROS CLINICOS.

Cuando el humano se infecta por H. pylori, suele darse un estado asintomatico en la

mayoria de los casos, lo que se llama “gastritis silenciosa”.

Sin embargo, en determinadas ocasiones (30%) puede causar los siguientes sintomas

previos al diagnostico®:

- lIrritacién en el estdmago.

- Sensacion de acidez.

- Nauseas.

- Hinchazén abdominal.

- Sensacion de plenitud: disminucion del apetito habiendo comido poco o nada.

- Pérdida de peso.

Esta sintomatologia es comun en Ulceras o gastritis, no obstante, patologias mas

severas también pueden comenzar de este modo.

6.3.1. Consecuencias.

Aunqgue esta bacteria no suele dar sintomatologia, puede causar desde gastritis, hasta

Ulceras digestivas, duodenales y/o gastricas.

En raras ocasiones, deriva en carcinoma gastrico, destacando el linfoma gastrico
MALT.

6.4. ENFERMEDADES RELACIONADAS.

Son muchas las patologias asociadas a H. pylori, la mayoria de ellas se dan a nivel

gastrico; no obstante, también pueden darse de otro tipo.

De menor a mayor gravedad, destacan: Ulceras, gastritis (cronicas en su mayoria),

linfomas tipo MALT y adenocarcinomas géstricos®.

Cabe destacar que todas las patologias mencionadas anteriormente pueden estar

correlacionadas; cuando H. pylori coloniza la mucosa géastrica humana produce una
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gastritis superficial, que si persiste, puede desarrollar una Glcera péptica o una gastritis

atréfica, primer paso de la evolucién a cancer gastrico®.

Pese a la realizacion de numerosos estudios sobre el modo de actuacion de esta
bacteria, no se conoce claramente por qué actia de forma asintomatica en unos

pacientes y sintomatica en otros.

Parece que el desarrollo de la enfermedad puede estar relacionado con factores
genéticos, ambientales o la patogenicidad de la propia bacteria®.

6.4.1. Manifestaciones gastricas.

- GASTRITIS CRONICA*?®: Se origina tras la infeccién por H. pylori. Puede darse sin
manifestaciones o bien originar clinica propia de gastritis aguda.

Se caracteriza por infiltracién inflamatoria crénica mixta, con linfocitos y células
plasmaticas; es un proceso dindmico que evoluciona hacia atrofia, afectando al antro y

extendiéndose hacia el cuerpo.

Tras la administracion de un tratamiento, se observan mejorias a nivel histolégico,

pero la desaparicion no es completa hasta pasados 6-12 meses.

La sintomatologia asociada a la gastritis por H. pylori es muy variable, puede darse
dispepsia no ulcerosa, con sintomas como dolor epigastrico, sensacion de plenitud,

nauseas y vomitos.

-ULCERA PEPTICA/DUODENAL*?®: La asociacién de H. pylori con la tlcera duodenal
es alta: un 90% de los pacientes presentan el microorganismo y la mayoria se curan al

erradicar la bacteria.

El nimero de pacientes afectados por Ulcera gastrica es menor (70%), el porcentaje
restante que las presenta estd asociado a factores diversos, como el consumo de

antiinflamatorios no esteroideos.

Se da mayormente en hombres en edad media, entre 35 y 65 afios, y es menos

comun que la tlcera duodenal.
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Los pacientes con Ulceras pueden expresar sintomatologia tipica de la enfermedad
ulcerosa péptica: epigastralgia, que aparece después de las comidas y disminuye con

la ingesta de alimentos y antiacidos.

La sintomatologia ulcerosa puede acompafiarse de voémitos, pirosis, anorexia,

adelgazamiento y, en casos aislados, hemorragia digestiva.

Desde 1994, H. pylori esté incluido como agente biolégico carcinogénico (Categoria 1)
por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la OMS. La obtencion
de estos datos se ha basado en evidencias epidemiolégicas que lo relacionan con dos
tipos de cancer gastrico: los linfomas tipo MALT y el adenocarcinoma gastrico®.

-LINFOMA GASTRICO TIPO MALT?: Los pacientes que presentan este tipo de
linfoma tienen una positividad del 90% a H. pylori. Su localizacion principal es el antro,
lugar con mas tejido linfoide de todo el estbmago.

Varios estudios han destacado que, tras la erradicacion de la bacteria, el linfoma

persiste, incluso puede extenderse.

-CANCER GASTRICO®: Tras la infeccién por H. pylori se origina una gastritis

superficial, que si se cronifica, puede dar atrofia, condiciéon precancerosa.

Se han descrito dos mecanismos relacionados con la capacidad carcinogénica del H.

pylori:

1. Posibilidad de generar radicales libres asociada a una infeccién por la bacteria,

dando una mutacién en las células huésped.

2. “Ruta perigenética”, mecanismo que implica la alteracion de proteinas de

adhesién dando transformaciones fenotipicas en la célula huésped.

De acuerdo con el mecanismo perigenético, se cree que H. pylori induce inflamacion y
niveles localmente altos de moléculas sefalizadoras, TNF-alfa o interleucina 6, que
podrian alterar la capacidad de adhesion de las células epiteliales del estbmago y

conducir a la dispersién y migracion de células mutadas®.
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La incidencia de cancer gastrico en Estados Unidos ha descendido un 80% desde el
afio 1900 hasta el 2000. Sin embargo, en este mismo periodo han aumentado mucho

las enfermedades relacionadas con el reflujo gastroesofagico y el cancer de eséfago.

El estudio del genoma de H. pylorise centra en aspectos relacionados con
la patogenicidad, la erradicacion y el tratamiento de patologias surgidas a raiz de una

infeccidn por esta bacteria.

6.4.2. Otras patologias relacionadas.

Las patologias mas comunes se dan a nivel gastrico (en ocasiones duodenal), pero
ocasionalmente, se ha relacionado la infecciobn por H. pylori con variedad de

manifestaciones clinicas:

-DISLIPEMIA®**: La infeccién por H. pylori esta asociada con niveles bajos de HDL y
altos de LDL, triglicéridos y colesterol total. También, la apolipoproteina B esta

aumentada y la A disminuida.

La presencia de H. pylori en algunas personas es debida a condiciones
socioeconomicas bajas. Asi mismo, las alteraciones en la homeostasis lipidica también
tienen relacion directa con ese factor, asi como con la edad, el peso y la presencia de

diabetes.

Se ha comprobado que la erradicacion de esta bacteria aumenta los niveles de HDL, y

disminuye los restantes.

-ASMA®: Varios estudios demuestran que H. pylori posee antigenos especificos que
podrian mediar alteraciones en el sistema inmune para promover la tolerancia y

reducir el asma.

No est4 clara esta hipotesis dado que la presencia de esta bacteria junto con el asma

se correlaciona con la falta de higiene del hogar.

Los estudios experimentales realizados en animales han dado resultados poco

concluyentes.
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-OBESIDAD®: Se ha propuesto que el aumento de peso podria estar relacionado con
la ausencia de H. pylori. Existen pocos datos acerca de la obesidad con y sin la

presencia de la bacteria.

H. pylori tiene como sintomatologia pérdida de apetito y de peso, por lo que si podria
ser una hipotesis veridica ya que su ausencia provocaria el caso contrario, aumento

del apetito.

-HIPER-HOMOCISTEINEMIA®*: H. pylori causa atrofia gastrica, la cual se asocia a
malabsorcion de vitamina B12 y &cido folico, causando hiper-homocisteinemia.

Esta patologia también es la causante de la reduccién de la grelina y la induccion de la

inflamacién crénica a nivel gastrico.

-ANEMIA FERROPENICA REFRACTARIA®: Comln en pacientes pediatricos con

depdsitos de hierro bajos ocasionando una gastritis.

Se duda si el origen es por pérdidas de hierro, por déficit en la absorciéon o por la
competencia entre el H. pylori y el huésped infectado por la necesidad de hierro; no

obstante, la erradicacién de la bacteria normaliza las cifras de hierro en sangre.

-RETRASO EN EL CRECIMIENTO*%®: Se estableci6 una relacion con la infeccién por

H. pylori en nifios y adolescentes.

Sin embargo, afios después, estudios prospectivos contradicen este hecho, y asocian
el retraso en el crecimiento al nivel socioeconémico, ya que esta infeccion es comun

en paises en desarrollo, con hiponutricion y diarreas.

Otro hecho podria ser que la aparicion de gastritis afecte a hormonas del crecimiento,
aumentado la leptina y disminuyendo la grelina, influyendo asi en el apetito, y como

consecuencia en la masa corporal.

-HIPERTENSION®**: Diversos estudios han demostrado que la erradicacion de H. pylori

disminuye la presion en sangre. Destaca en poblacion adulta y con sobrepeso.

-ARTERIOSCLEROSIS*: La infeccion por H. pylori esta asociada con la edad, por lo

que la arteriosclerosis podria ser ocasionada por la misma y no por esta bacteria.
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También, se puede ver influenciada por el nivel socioeconémico.

-INTOLERANCIA A LA GLUCOSA*: Se ha comprobado la asociaciéon entre la
presencia de H. pylori y la resistencia a la insulina.

-OTRAS MANIFESTACIONES: Se ha asociado la infeccion por H. pylori con la
aparicion de urticarias, al encontrarse anticuerpos IgG frente a H. pylori elevados.

También se han dado casos de enfermedad inflamatoria intestinal®®.

6.5. RELACION CON LA NUTRICION.

La relacién entre H. pylori y nutricion esta en constante estado de investigacion dado
que cada vez son mas las patologias que se suceden a lo largo del tiempo que tienen

relacién directa con el estado nutricional y la bacteria.

Tanto macronutrientes como micronutrientes son esenciales en el desarrollo de las
funciones vitales. H. pylori cambia la secrecion y acidifica las funciones del estbmago,
de forma que esta situacion afecta directamente a la digestion y absorcion de

nutrientes en general.

En el caso de los macronutrientes, como ya se ha referido en el puntos anteriores,
destaca la dislipemia, un aumento de los niveles de LDL, colesterol total y triglicéridos
como resultado de unas condiciones socioeconémicas desfavorables, asi como

alteraciones en la homeostasis lipidica®".

En cuanto a la relacion con el metabolismo de carbohidratos cabe destacar que
numerosos estudios afirman que H. pylori interfiere creando una resistencia a la

insulina, por lo que se tenderia a crear picos de glucemia®.

El papel de las proteinas relacionado con la infeccion por H. pylori es el menos claro

en cuanto a los macronutrientes.

El papel de los micronutrientes esta desarrollado en el estudio “H. pylori y

137

micronutrientes™’, que trata especificamente las vitaminas A, C, E, B12, hierro, folato,

zinc y selenio.
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-HIERRO®*": Muchas zonas del mundo tienen carencias de este mineral, pero su déficit
aumenta si se padece una infeccion por H. pylori, demostrada en diferentes estudios

epidemioldgicos.

En este estudio, se ha observado en personas infectadas con esta bacteria, que tras
su erradicacién, los niveles de hierro en sangre habian aumentado. Cabe destacar que

la suplementacion de hierro en presencia de H. pylori es ineficaz.

No estan claros los mecanismos por lo que no se absorbe el hierro, pero se cree que

podrian ser varios:

1. La absorcion de hierro podrian verse afectada por la gastritis provocada por H.
pylori.
La bacteria podria competir con el organismo por la absorcién de hierro.
La infeccion por H. pylori podria estar relacionada con la falta de vitamina C en
el jugo gastrico, fundamental en la absorcion del hierro.

-VITAMINA B12*": La dificultad del organismo para extraer la cobalamina de los
alimentos resulta de la imposibilidad de secretar &cido gastrico y pepsina por la

infeccion por H. pylori.

Datos epidemiolégicos revelan que las personas que presentan la bacteria tienen mas
deficiencias de B12 que las que no. Si no se trata la infeccién puede persistir a lo largo
de la vida provocando una hiperhomocisteinemia en la poblacion adulta-anciana,

implicando un riesgo severo en enfermedades cardio y cerebrovasculares.

Los mecanismos de absorcion de B12 no estan claros en relacion con una infeccion

por H. pylori:

1. Disminucion de la secrecion de acido en una gastritis provocada por H. pylori.
Disfuncion secretora del factor intrinseco.
3. H. pylori provocaria una disminucién en la secrecion de &cido ascorbico y

aumento del pH gastrico.

Se demostré que una tercera parte de los pacientes con anemia perniciosa carecian
de H. pylori, y que aquellos con una infeccidn activa tenian unas caracteristicas

funcionales e histolégicas diferentes.

-VITAMINA C¥: Su forma reducida es el acido ascérbico, que puede actuar como

antioxidante, ejerciendo un papel anticarcinégeno.
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Los metabolitos reactivos del oxigeno (ROS) disminuyen conforme desaparece la
infeccién por H. pylori, que a su vez disminuye las concentraciones de vitamina C en el

jugo gastrico.

Esta asociacién podria ser importante a la hora de relacionar H. pylori con Ulceras y

cancer gastrico.

Se afirma que la vitamina C puede tener un papel importante en la iniciacion y
progresion de la infeccién, pero no esta claro el papel de los suplementos vitaminicos
en estos casos. Lo que si se sabe es que la colonizacién de la mucosa por H. pylori

reduce la concentracion de vitamina C del jugo gastrico.

-VITAMINA A*: La infeccién por H. pylori baja los niveles de B-caroteno en plasma,
contribuyendo al aumento de atrofia gastrica y metaplasia intestinal.

Sin embargo, no hay estudios concluyentes que afirmen una clara relaciéon entre H.
pylori y vitamina A, ya que al erradicar la bacteria, los niveles de [-caroteno no

cambian.

-VITAMINA E*": El a-tocoferol es la forma activa de la vitamina E presente en el 95%
del cuerpo, siendo la vitamina liposoluble mas importante con un papel protector de la

mucosa.

Se observl que esta vitamina es mayor en el cuerpo del estbmago, lugar con mas
probabilidad de infeccion. Esto refleja la movilizacién de las reservas antioxidantes con

el fin de erradicar la bacteria.

Al igual que la vitamina A, una menor presencia de vitamina E contribuye al aumento

de atrofia gastrica y metaplasia intestinal.

-SELENIO®": Micronutriente esencial que protege a las membranas del dafio oxidativo,

por lo que su déficit provocaria dafios en los tejidos.

Estudios demuestran altas concentraciones de selenio en pacientes con H. pylori,

relacionadas con el aumento del estrés oxidativo.

-FOLATO®: No hay relacion significativa entre la presencia de H. pylori y los niveles

de folato.
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No obstante, los niveles de absorcion de folato pueden verse disminuidos como
consecuencia de una menor concentracion de vitamina C o por aumento de pH en el

jugo gastrico, situacién de pacientes con H. pylori.

-ZINC*: No se encontré relacién significativa entre la presencia de H. pylori y los

niveles de zinc.

Por tanto, la presencia de H. pylori puede afectar los niveles de hierro y vitaminas
B12, C y E; en el resto de micronutrientes estudiados no se han obtenido resultados

concluyentes.

7. DIAGNOSTICO.

Existen gran variedad de métodos para diagnosticar una infeccion por H. pylori. Sin
embargo, lo primero que hay que conocer es si realmente la gastritis esta producida

por esta bacteria.

7.1. METODOS INVASIVOS.

La muestra de mucosa gastrica se obtiene mediante métodos invasivos, en los cuales

se realizan maniobras especificas para llegar al foco de infeccion.

Destaca la endoscopia gastrica, método en el cual se introduce una camara y se
observa si existe inflamacion en las paredes del estbmago; en casos de sospecha, se

toman muestras de la mucosa para su posterior estudio.

Una vez obtenida la biopsia, se analiza mediante determinados procedimientos para
que el resultado sea lo mas preciso y rapido posible®. Con las muestras biopsicas se

procede a:

-ANALISIS HISTOLOGICO: Examen de las muestras de tejido obtenidas mediante las

técnicas de tincion de Gram o de Warthin-Starry, que permiten diagnosticar si el
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paciente presenta o no infeccién por H. pylori; también se pueden realizar técnicas

inmunohistoquimicas.

Es el método mas efectivo, rpido y exacto a la hora de aportar un diagnéstico.
Permite definir con precision el patrén de gastritis.

-CULTIVOS: Imprescindible para poder conocer la sensibilidad a los antimicrobianos.
Ayuda a conocer los factores de virulencia y a tipificar las cepas para posteriores
estudios epidemiolégicos®.

Para visualizar correctamente el crecimiento de esta bacteria, se requiere alrededor de
una semana de incubacién en una atmoésfera de microaerobiosis humidificada a 35-
37°C*,

-PCR (Reaccion en Cadena Polimerasa)®**%: Prueba mas sensible y costosa en la que
se identifican genes especificos de H. pylori. Tiene como ventajas la gran sensibilidad
y la posibilidad de estudiar los genes asociados a la virulencia (CagA y VacA), genes

asociados a la adhesion (BabA) y genes de resistencia a antibiéticos (Claritromicina).

-“TEST RAPIDO DE UREASA”®: Mide la ureasa activa en biopsias. Se visualiza la
presencia de H. pylori mediante un cambio en los indicadores de pH, resultante de la
descomposiciéon de la urea. Esta prueba es sensible a la toma de medicamentos que

pueden originar falsos positivos.

7.2. METODOS NO INVASIVOS.

Métodos mas recomendados para diagnosticar la presencia de H. pylori, aunque
menos precisos Yy fiables. Son usados cominmente es para observar la evolucion de la

infeccion tras la administracion de un tratamiento®.

-SEROLOGIA: La aparicion de una respuesta inmunitaria a una infeccién provoca el
aumento de anticuerpos IgG e IgA. La deteccion de anticuerpos especificos, como

CagA y VacA, puede tener especial interés en estudios sobre virulencia®.

- TEST DE SANGRE COMPLETA®: Inmunoensayo indirecto realizado en fase solida.

Existen tiras comercializadas de facil uso (como Pyoriset®), que pueden detectar la
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presencia de la bacteria en una gota de sangre cuando el paciente acude a consulta.

No obstante, es poco recomendado.

-ANALISIS DE SANGRE y ANALISIS DE HECES®: Son los métodos principales y
mas usados para saber si existen antigenos de H. pylori. Tienen una fiabilidad entorno
al 80%.

Asi mismo, los analisis de sangre permiten el recuento de glébulos rojos; el déficit en

forma de anemia podria sugerir una infeccién por H. pylori.

-PRUEBA DEL ALIENTO CON UREA?®: El paciente bebe urea marcada is6topos no
radioactivos, produciéndose posteriormente didxido de carbono marcado, detectado en
la respiracion. Muy fiable, puede detectar la persistencia de la bacteria de 4-6 meses
post tratamiento.

-DETECCION DE ANTICUERPOS EN ORINA®: Inmunocromatografia que en fase
s6lida detecta IgG frente a H. pylori. Buena sensibilidad y especificidad. No esta

recomendado.

- DETECCION DE ANTICUERPOS EN SALIVA®: Prueba de féacil realizacion y

obtencion, pero poco fiable.

31


https://es.wikipedia.org/wiki/Di%C3%B3xido_de_carbono

Tabla 6: Resumen métodos diagnostico H. pylori.

Ventajas Inconvenientes
Pruebas endoscépicas
Histologia Excelente sensibilidad  Costoso. Requiere tinciones
y especificidad. especiales.
Cultivo Muy especifico. Costoso y complicado.
PCR Alta sensibilidad y Complicado. Metodologia no
especificidad. estandarizada.
Test rapido ureasa Alta especificidad, No util post-tratamiento.

barato y rapido.

Pruebas
no endoscoépicas

Serologia Facil obtencion. -
Estudios sobre
virulencia.

Sangre completa Facil obtencioén. Tiras de andlisis caras.

Andlisis en sangre y  Fiables. -

heces Facil obtencion.
Prueba aliento con urea Fiable y analisis a Presencia de

largo plazo isétopos radioactivos.
Ac orina Sensible y alta No recomendada.

especificidad

Ac saliva Facil obtencion y Poco fiable.
realizacion.

Elaboracion propia.
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8. TRATAMIENTO.

Generalmente, el tratamiento de este tipo de gastritis incluye medicamentos que
ayudan tanto a la disminuciéon de la acidez estomacal, como a la curacion del

revestimiento del estémago. Por todo ello se utiliza una combinacién de farmacos®:

- ANTIACIDOS: Alivian los sintomas. Hay que tener en cuenta que el acido irrita

el tejido inflamado, por lo que son de gran utilidad.
- ANTIBIOTICOS: Erradican la infeccion por H. pylori

- INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP): Mas eficaces que los

blogueantes de histamina.

Marshall y Warren descubrieron que los antibiéticos eran efectivos para el tratamiento
de la gastritis. En 1994, los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
informaron que las Ulceras gastricas mas comunes eran causadas por H. pylori, y

recomendaron el uso de antibiéticos®®.

La medicacion tradicional antes de conocer la implicacion del H. pylori en las
patologias gastricas, era tratada con medicamentos para neutralizar la acidez, por lo

gue reaparecian cuando cesaba el tratamiento.

Antes, el tratamiento consistia en sales de bismuto, efectivo a corto plazo;
posteriormente, cuando la infeccién era sintomatica se usaba amoxicilina, tetraciclina o

claritromicina.

La terapia triple, recomendada por el consenso de Maastrich®®, se aplica actualmente y

consiste en:
- Uninhibidor de la bomba de protones (IBP): Destacando el omeprazol

- Dos antibiéticos: Amoxicilina y claritromicina. Si el paciente presenta alergia a

la penicilina se sustituye la amoxicilina por metronidazol.

Este triple tratamiento consigue su erradicacion en el 80% de los casos y la curacion

de las ulceras gastricas ocasionadas®.

La epidemiologia de H. pylori muestra datos preocupantes acerca de la infeccion y
evolucion de la enfermedad, por lo que en los ultimos afios se han llevado a cabo

muchas reuniones de consenso.
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La primera, fue la del Instituto Nacional de Salud de EE.UU., pionero en recomendar
un tratamiento erradicador en pacientes infectados por H. pylori y con presencia de

Ulcera duodenal.

El Consenso de Maastrich (2005), uno de los mas importantes, consider6 una

indicacion clara de tratamiento en caso de®:

- Enfermedad ulcerosa péptica (activa o no activa incluyendo la complicada).
- Linfoma de linfoma MALT de bajo grado.

- Gastritis atrdfica.

- Tras una reseccién por cancer gastrico.

- Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico.

- Deseo del paciente (después de consultar con su médico).

Se usan farmacos antagonistas de los receptores de:

-HISTAMINA: Cimetidina, nizatidina, ranitidina y ranitidina. Actian como antagonistas

competitivos de la histidina sobre los receptores de histamina.

Reducen la secrecién acida, tanto basal como la estimulada por gastrina, histidina y

agonistas muscarinicos.

-INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES: Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
etc. Actian en las células parietales e inhiben de forma reversible la enzima H-K

ATPasa, bloqueando la secrecion de &cido®.

8.1. ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS PARA ERRADICAR H. PYLORI.

-AMOXICILINA®: Unico betalactamico ensayado util en el tratamiento de la infeccién
por H. pylori. Se utiliza en diferentes pautas de tratamiento asociado a metronidazol,
tetraciclina o claritromicina. Es el farmaco mas estable en el medio &cido y el que

alcanza mayores concentraciones en tejidos después de una dosis oral.

En Europa, la resistencia a amoxicilina es muy baja, menor del 1%, pero en otros

paises, como en un estudio realizado en Iran, la resistencia fue del 569,
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-CLARITROMICINA: Macrélido méas utilizado que presenta una excelente actividad
frente a H. pylori, siendo muy estable en medio acido. Inhibe la sintesis de proteinas

mediante su accion a nivel de los ribosomas bacterianos.

En los ultimos afios se ha observado un incremento de resistencia a claritromicina en
paises europeos, no obstante, en los paises nordicos no, diferencia que se debe
principalmente al consumo de macrélidos. Claritromicina fue comercializada en
Espafa a principio de los afios 90 y ha sido muy utilizado para tratar enfermedades del

tracto respiratorio superior®.

-COMPUESTOS DE BISMUTO?®: Actian como citoprotectores, aumentan la
produccion de moco y prostaglandinas, evitan la union de H. pylori a la mucosa
gastrica y destruyen la integridad de la pared bacteriana.

-METRONIDAZOL™: Antimicrobiano muy utilizado en el tratamiento de la infeccion por
H. pylori, que junto con amoxicilina y sales de bismuto, ha obtenido tasas muy altas de
erradicacion. Reducido, produce pérdida de la estructura helicoidal del DNA, rotura de

la cadena e inhibicién de la sintesis de &cidos nucleicos y muerte celular’.

La resistencia al metronidazol estd aumentando en los Gltimos afios, mas en paises
subdesarrollados por el alto consumo de este antibiético para tratar enfermedades

parasitarias e infecciones ginecolégicas.

-TETRACICLINA®: Usada en la préactica clinica, aunque no puede utilizarse en

enfermos pediatricos.

-FURAZOLIDONA?®: Farmaco, del grupo de los nitrofuranos, méas eficaz en la curacion
de la ulcera duodenal y en erradicar H. pylori de la mucosa géstrica. El mecanismo de

accion es similar al del metronidazol.

-LEVOFLOXACINO®: Utilizado con éxito en la erradicacion de la bacteria. Las
quinolonas inhiben la replicacion del DNA bacteriano, uniéndose a las topoisomerasas

e inhibiendo su accion.

-RIFABUTINAZ: Antibiético derivado de la rifampicina, utilizado para el tratamiento de
infecciones por micobacterias o Legionella spp. Alta eficacia contra H. pylori, cuyo

mecanismo de accion consiste en la inhibicion del inicio de la sintesis de RNA.
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8.2. CAUSAS DE FRACASO DEL TRATAMIENTO.

Son diversas las causas por las que puede fracasar un tratamiento; desde problemas
con el propio tratamiento, como dosis inadecuadas y duracioén incorrecta, a factores
del paciente, como la falta de adherencia al tratamiento*°.

Entre los factores dependientes del microorganismo, la adquisicion de resistencia a los
antibiéticos, que quiz4 esté asociada a las caracteristicas particulares de cepa
bacteriana.

Métodos de deteccion de resistencia.
La resistencia a antimicrobianos se puede detectar mediante diferentes métodos*:

- METODOS FENOTIPICOS: Basados en la apariencia macroscopica tras el
cultivo de la bacteria: halos de resistencia, turbidez, etc.
- METODOS GENOTIPICOS: Deteccion de los genes y las mutaciones

implicadas en la resistencia.

-DILUCION EN AGAR": Método fenotipico de referencia, pero poco til de forma

rutinaria, aunque valido para confirmar los resultados obtenidos por otros métodos.

-DILUCION EN CALDO: Permite determinar la concentracion minima inhibitoria y la
concentracion minima bactericida del antibiético. Presenta ciertas dificultades por las
caracteristicas microaerofilas de H. pylori. Ademas, el método de diluciéon en caldo

para H. pylori presenta problemas ya que se contamina con facilidad.

-DIFUSION CON DISCO*: Método fenotipico mas facil y barato, pero los resultados

no siempre se correlacionan bien con los obtenidos por otros métodos.

-METODOS MOLECULARES*: Permiten detectar una o varias de las mutaciones

relacionadas con la resistencia.

Antes de iniciar una pauta de tratamiento se debe considerar el porcentaje de
resistencia a los antimicrobianos de las cepas de H. pylori aisladas en esa poblacion o
area geografica, con el fin de seleccionar el antimicrobiano que menos resistencia

haya generado frente a H. pylori.
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A pesar de la eficacia del tratamiento, los fracasos terapéuticos han dado origen a que
se requieran tratamientos adicionales. En los ultimos afios, se ha incrementado el
namero de infecciones individuales con cepas resistentes a la terapia triple, por lo que
se usa la cuddruple terapia, incorpordndose el bismuto a la terapia con IBP vy

antibiéticos™.

En la poblacion anciana, cuya mucosa estomacal se vuelve mas atréfica, es posible
que la infeccion pueda desaparecer conforme avanza la edad sin necesidad de

tratamiento.

9. PROFILAXIS.

Las medidas preventivas tomadas para no contraer la infecciéon por H. pylori son muy
sencillas: la higiene es el factor principal a tener en cuenta a la hora de evitar el

contagio. No obstante, muchas personas se infectan de forma inconsciente.

En los paises subdesarrollados, evitar el contagio es algo muy dificil; las condiciones
socioecondmicas son muy desfavorables, asi como las infraestructuras y la higiene,
por lo que los infectados pueden contagiar a otros. Asi mismo, el agua y los alimentos

son un bien escaso en un lugar con condiciones extremas de insalubridad.

En los paises desarrollados, el contagio por alimentos o agua estd mucho mas
controlado, por lo que las personas infectadas pueden contraer la bacteria por el

contacto directo persona a persona, muy frecuente en el nacleo familiar.

Estudios experimentales desarrollados sobre la profilaxis de H. pylori aportan unos
resultados, poco concluyentes, sobre medidas preventivas a la hora de contraer la

infeccion.

Enuncian que existen medidas dietéticas e inmunoldgicas para prevenir el contagio, y

en caso de portar ya la bacteria, métodos para eliminarla®.

9.1. DIETA.

“Prevencion dietética con kimchi asociada a la gastritis por H. pylori” es un estudio

realizado por investigadores coreanos, que revel6 que el kimchi, plato coreano a base
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de verdura fermentada, contiene un tipo de cepa bacteriana con gran actividad
antagonista frente a la infeccion por H. pylori. Concretamente, la variedad Lb.
plantarum NOL1 reduce la actividad ureasa producida por la bacteria a la mitad y la

proliferacion de células cancerigenas una tercera parte®.

Un estudio publicado en 2009 desvelé que componentes que se encuentran en el té
verde pueden inhibir el crecimiento bacteriano y prevenir la inflamacion producida por

la H. pylori®.

En otra publicacion, investigadores de la Universidad de Kyoto, Japon, comprobaron
qgue el crecimiento de H. pylori era inhibido por el aceite de Cymbopogon citratus en

medios de cultivo. Sin embargo, su eficacia en humanos no esta probada®.

En términos dietéticos generales, se aconseja realizar una serie de cambios en el

estilo de vida:

- DIETA: Evitar los alimentos muy picantes, las especias picantes y las bebidas
alcohdlicas.

- FUMAR: Reducir o eliminar el tabaco por completo.

-  MEDICAMENTOS: Determinados tipos pueden aumentar la irritacion de las
paredes del estbmago.

9.2. EFECTOS INMUNIZACION.

Las células inmunitarias se encargan de reconocer y atacar a los agentes infecciosos
que entran en el organismo, no obstante, en el caso de la infeccién por H. pylori, son

incapaces de llegar al revestimiento gastrico.

Dicha bacteria, ha creado medios para interferir en las reacciones inmunitarias locales

de modo que el mecanismo inmune es inefectivo a la hora de eliminarla.

H. pylori ha coexistido con el ser humano durante miles de afios y la infeccion por esta
bacteria es comun. Sin embargo, mientras no haya conocimientos sobre el reservorio y
la via de transmision, no podran establecerse medidas de control razonables y

especificas®.

38


https://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de_Kyoto
https://es.wikipedia.org/wiki/Jap%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Cymbopogon_citratus

10.

11.

10. CONCLUSIONES.

H. pylori sigue siendo la bacteria mas importante conocida que habita en el

estdbmago humano.

Es una bacteria que afecta a gran porcentaje de la poblacion, siendo mas comun

en paises subdesarrollados y en condiciones de insalubridad.

A nivel mundial H. pylori presenta una gran variedad genética, sus cepas difieren

en su virulencia, el alto grado de mutacion y la recombinacion genética.

Es una patologia en la que, si la infeccién persiste, puede derivar en gastritis

crénicas e incluso carcinomas a largo plazo.

Su modo de transmisibn es variable: puede darse por agua y alimentos

contaminados o por contacto directo.

La gastroscopia es el método diagndstico, que aunque invasivo, es el mas eficaz y

seguro a la hora de determinar la infeccion.

La triple toma, IBP y dos antibiéticos, es el tratamiento més eficaz y usado a la

hora de combatir la infeccion.

Los factores de virulencia asociados a las infecciones por H. pylori, han sido

estudiados y destacan tres: cagA, vacA y babA.

La presencia de H. pylori puede afectar los niveles de hierro, B12 y vitaminas C y
E.

La infeccion est4d asociada, entre otras, a anemia ferropénica, hiper-

homocisteinemia, intolerancia a la glucosa, retraso en el crecimiento y dislipemia.

Muchos estudios demuestran que en ausencia de tratamiento, el H.

pylori persistira de por vida, estableciendo su nicho géstrico en la mucosa.
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