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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria que puede infectar al ser humano y aunque no
causa enfermedades en la mayoria de las personas infectadas, si se considera como
un factor de riesgo de alteraciones gastrointestinales, tales como gastritis,
enfermedad ulcerosa péptica y en menor medida cancer gastrico. Sin embargo, no
podemos olvidar que la genética también juega un papel crucial para la evolucién
de la infeccion.

Tanto sus caracteristicas microbiolégicas como sus factores de virulencia
contribuyen al potencial patogénico de la bacteria, consiguiendo gracias a esto,
colonizar las células del epitelio estomacal y destruir la capa de moco protectora,
desencadenando una serie de procesos.

En la actualidad H. pylori se ha incriminado en la etiologia de adenocarcinoma
gastrico (ADCA) y linfoma de Tejido Linfoide Asociado a Mucosas (MALT); a tal
grado que esta bacteria fue declarada como carcindgeno del grupo 1 por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC).

Por ello, es importante conocer las posibles vias de transmision, asi como las
técnicas de diagndstico e identificaciéon y el tratamiento necesario para poder
erradicar esta bacteria, con el fin de evitar la progresion de la infeccion hasta
cuadros mas severos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Ulceras gastroduodenales, cancer gastrico.
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SUMMARY

Helicobacter pylori is a bacterium that can infect humans and although it does not
cause diseases in most infected people, it is considered a risk factor for
gastrointestinal disorders such as gastritis, peptic ulcer disease and, to a lesser
extent, gastric cancer. However, we can not forget that genetics also plays a crucial
role in the evolution of the infection.

Both its microbiological characteristics and its virulence factors contribute to the
pathogenic potential of the bacterium, achieving due to this, the colonization of the
cells of the stomach epithelium and the destruction of the protective mucus layer,
triggering a series of processes.

Currently H. pylori has been incriminated in the etiology of gastric
adenocarcinoma (ADCA) and lymphoma of lymphoid tissue associated with
mucosa (MALT); to such a degree that this bacterium was declared a group 1
carcinogen by the International Agency for Research on Cancer (IARC).

Consequently, it is important to know the possible transmission routes, as well as
the diagnostic and identification techniques and the necessary treatment to be able
to eradicate this bacterium, in order to avoid the progression of the infection to
more severe cases.

Key words: Helicobacter pylori, gastroduodenal ulcers, gastric cancer.
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1. INTRODUCCION

En 1983 Marshall y Warren! descubrieron en el estobmago de pacientes con
gastritis y ulcera péptica, a una bacteria espirilada Gram negativa que en principio
se crey0 que pertenecia al género Campylobacter; pero que poco después al no
conservar todas las caracteristicas de este género, se le dio el nombre de
Helicobacter.?2 En 2005, ambos médicos fueron galardonados con el Premio Nobel
de Medicina por sus trabajos sobre H. pylori y su implicacion en el desarrollo de la
ulcera péptica y la gastritis.3

Esta bacteria pertenece a la familia Helicobacteriaceae, en la cual existen al menos
20 especies de Helicobacter, que se aislan del estémago y el tracto intestinal
superior de los seres humanos, y otros mamiferos.# El hombre se considera el
huésped natural de H. pylori, y la cavidad gastrica (en especial el antro gastrico) es
su “nicho” ecolégico natural.> Se estima que el 50 % de la poblacion mundial esta
infectada por la bacteria.t

La epidemiologia de la infecciéon por H. pylori esta estrechamente relacionada con
la edad y el grado de desarrollo socioecondmico: cuanto mayor sea la edad de la
poblacién estudiada y menor el desarrollo socioeconémico, mayor sera la
prevalencia de la infecciéon por H. pylori y viceversa.> La infeccién se adquiere
usualmente en la infancia y puede durar décadas.”

Aproximadamente, menos del 0,01% de las personas infectadas por H. pylori
desarrollan linfoma MALT (Mucosal Atypical Lynphoid Tissue); del 0,1-3% cancer
gastrico, del 1-10% enfermedad ulcerosa péptica y cerca del 10-15% desarrollan
enfermedades asociadas.?

2. OBJETIVOS

El objetivo general de este Trabajo Fin de Grado, es llevar a cabo una revision
bibliografica actualizada sobre la patogenia de H. pylori, y sus implicaciones
clinicas. Por ello, los objetivos especificos que nos planteamos son:

- Comprender el mecanismo de accion por el cual H. pylori causa lesiones
gastroduodenales y qué factores de virulencia intervienen.

- Estudiar las manifestaciones clinicas producidas por H. pylori.

- Analizar su papel en el cancer gastrico.
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3. CARACTERISTICAS GENERALES

Las especies de Helicobacter pueden ser subdivididas en dos linajes: gastricas y
enterohepaticas (no gastricas), las cuales tienen una alta especificidad de 6rgano,
de manera que las gastricas son incapaces de infectar el higado o intestino y
viceversa (Tabla 1). Todas las especies gastricas son ureasa positivo, méviles por
flagelos y difieren en morfologia, condiciones de crecimiento y ultraestructura.*

Tabla 1. Caracteristicas de especies de Helicobacter

Especies de
Helicobacter gastrico
H. pylori Humano, primate Gastritis, enfermedad Raton, Jerbo de
ulcerosa péptica, Mongolia, cobaya,
adenocarcinoma géastrico, lechones
linfoma MALT gnotobioticos
H. felis Gato, perro, raton Gastritis en el hospedador Raton
natural, puede causar dlcera
péptica o adenocarcinoma
gastrico en raton.
H. mustelae Hurén Gastritis, enfermedad Ninguno
ulcerosa péptica,
adenocarcinoma gastrico,
linfoma MALT
H. acinonychis Leopardo, tigre, otros Gastritis, enfermedad Raton.
grandes gatos ulcerosa péptica.
H. heilmannii Humano, perro, gato, Gastritis, dispepsia Ratén
gato, mono, leopardo, rata | sintomatica, linfoma MALT.
Especies de
Helicobacter
enterohepaticas
H. hepaticus Raton, otros roedores Tiflocolitis proliferativa, Ninguno
hepatitis, carcinoma
hepatocelular.

*Fuente: Kusters JG et al. 2006.*

H. pylori es un bacilo Gram negativo, de forma helicoidal, curvado o recto que
habita en el antro pilérico del hombre (Figura 1). Tiene una morfologia en espiral
con forma de sacacorchos cuando se encuentra en la mucosa gastrica y una forma
mucho mas esférica cuando crece en medios artificiales. Catalasa, oxidasa y ureasa
positivo. Mévil y microaerofilo (2-5% 02), lo que le permite crecer en el interior de
la mucosa gastrica donde la tensién de oxigeno es baja, ademas alli se encuentra
apartado de los efectos del pH acido y de la respuesta celular del huésped. El
crecimiento ocurre entre 34 y 40 °C, con una temperatura 6ptima de 37 °C. A pesar
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de que su habitat natural es la mucosa gastrica acida, H. pylori es considerado un
neutréfilo. Sobrevive por poco tiempo a pHs < 4, y solo crece en un rango de 5.5 a
8.0, con un crecimiento 6ptimo a pH neutro.*?

Figura 1. Imagen de Helicobacter pylori. Fuente: MicrobeWiki, Professor D. ]. Kelly.
Presenta un tamano de 0,5 a 1,0 micras de ancho y de alrededor de 3 micras
de largo. Tiene de 2 a 6 flagelos monopolares, indispensables para su
movilidad, y que estan recubiertos por una vaina de estructura lipidica, al
igual que la membrana externa, la cual parece tener la funcién de proteger a
los flagelos de su degradacion.

4. PATOGENICIDAD

H. pylori es una bacteria conocida por su excelente capacidad de colonizar el
estomago del ser humano y esta altamente adaptado a este nicho gastrico por su
capacidad de penetrar en el mucus estomacal y moverse a través del mismo
mediante movimientos espirilares, adherirse a las células epiteliales, evitar y
modular la respuesta del sistema inmune generada por el hospedador y mantener
una colonizacion cronica.

4.1 Factores de virulencia

Los factores de virulencia de H. pylori pueden clasificarse en: a) los utilizados para
iniciar la colonizacién del huésped; b) los implicados en la persistencia bacteriana
a través de la evasion del sistema inmunitario; c) los que intervienen en el dafio del
tejido de la mucosa gastrica del huésped (Tabla 2).210
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Tabla 2. Factores de virulencia de H. pylori

Morfologia helicoidal de la bacteria: aprovecha las
caracteristicas fisicoquimicas del moco gastrico y evade la

acidez gastrica.

Adherencia al epitelio (adhesinas):
Colonizacion -BabA (blood group anttigen binding adhesion)
- SabA (sialic acid-binding)

- AlpA/B

- HopZ

- OipA (outer inflammatory protein A)

Resistencia al acido: ureasa

Superodxido dismutasa (SodB) y catalasa (KatA): ayudan a la
proteccion de H. pylori frente a metabolitos téxicos como el

peroxido.
Persistencia
Gracias ala evasion del | Factor inhibidor de la secrecién &cida gastrica: ejerce un
sistema inmune. efecto antisecretor sobre las células parietales.

Mimetismo molecular entre su LPS con los antigenos de Lewis
de las células epiteliales.

VacA (“vacuolization associated gen”)

CagA (“cytotoxin associated gen”) o CagPAI
Dafio a la mucosa
gastrica

gGT (y-glutamyltranspeptidase): responsable de la
induccion de gastritis y aumenta el riesgo de desarrollar
cancer gastrico

dupA (duodenal ulcer-promoting gene)

*Fuente: Romo et al 2010.2, Kalali et al 2014.10
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v Adhesinas: son proteinas de la superficie celular siendo la adherencia a la
mucosa es el primer paso para la colonizacién y patogénesis. La adherencia
de H. pylori a la mucosa gastrica es importante para la proteccion de
mecanismos como el pH 4cido, el moco y a la exfoliacién. La gastritis y su
posible desarrollo a ulceras, se caracterizan por una pérdida de las
microvellosidades que cubren el epitelio gastrico en el sitio de adhesidn.
Este proceso se produce por la interaccion entre las adhesinas bacterianas y
los receptores del hospedador.10
Hay diferentes tipos de adhesinas:

- BabA: relacionada con la presencia de CagA y VacA, la presencia de estos
tres genes incrementa el riesgo de gastritis, asi como el de enfermedad
ulcerosa, cancer gastrico y linfoma tipo MALT.

- SabA: se une al dimero-sialil de Lewis* y media la unién de H. pylori a la
lamina proteica de la matriz extracelular, e induce la oxidacién de los
granulocitos y la hemaglutinacién en los eritrocitos.

- AlpA/B: lipoproteinas relacionadas con la adherencia al tejido gastrico,
ambas se pueden unir a la laminina del ratén in vitro y pueden inducir la
produccion de IL-6 e IL-8 en lineas celulares gastricas.

- HopZ: su papel no esta aun claro, se sabe que la inactivacion de la misma
reduce la capacidad de la bacteria para sobrevivir en el estomago.

- QipA: proteina proinflamatoria cuyo papel no esta claro aun, sin
embargo, su expresion se asocia con ulceras duodenales y cancer
gastrico.

v Ureasa: La ureasa es la enzima mas estudiada de todos los productos de H.
pyloriy representa alrededor de un 5% del total de sus proteinas celulares;
se localiza en el citosol y en la superficie de labacteria. Se considera un
factor de virulencia esencial para la colonizacién del estdomago.19

El papel catalitico de la ureasa (Figura 2) ha demostrado proteger a H. pylori
del pH acido en el lumen del estémago, pero ademas la ureasa tiene un
papel no catalitico de suma importancia frente al estrés oxidativo y en la
modulacion de la respuesta inmune. H. pylori debe sobrevivir primero a las
duras condiciones acidas del estémago y luego prolongar la respuesta
inmune del hospedador, para después colonizar la mucosa gastrica. La
ureasa; en cuanto a la modulaciéon de la respuesta inmune tiene varios
efectos, entre ellos: disminuir la opsonizacion, estimular la quimiotaxis de
neutrofilos y monocitos, inducir la apoptosis en las células del epitelio
gastrico, unir receptores al complejo mayor de histocompatibilidad de clase
Il e inducir citoquinas proinflamatorias. Recientemente, la ureasa se ha
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relacionado con el desarrollo de carcinoma gastrico por su capacidad para
promover la angiogénesis.12

a UREASA )

H,N-CO-NH, + H,0 mssssssm) H,N-COOH + NHj

Urea Agua Acido carbamico Amoniaco

AGUA (H,0)

H,CO; + 2NH;

Acido carbénico Amoniaco

- _/

Figura 2. Reacciones quimicas de la ureasa.
La ureasa le permite sobrevivir al dcido del estomago, mediante la hidrdlisis de la urea,

hasta obtener amoniaco y acido carbénico. El amoniaco liberado rodea la bacteria y
neutraliza el acido, produciendo un aumento del pH del moco gastrico y la consiguiente
erosién de la barrera mucosa, mientras que el acido suprime el efecto bactericida del
peroxinitrito y 6xido nitrico

v' CagA: El gen CagA forma parte de la isla de patogenicidad (CagPAl) que
codifica diferentes componentes del sistema de secrecion de tipo IV que
estd involucrado en el transporte de la proteina CagA al interior de las
células epiteliales.13 Existen 2 cepas de H. pylori ( CagPAl+ y CagPAI-)? La
infeccion por Las cepas CagPAl+ se expresan bajo determinadas
condiciones ambientales y se asocian con frecuencia en el desarrollo de
ulceras pépticas y ADCA.14

v" VacA: Citotoxina vacuolizante que es secretada por H. pylori y dafa las
células epiteliales, esta presente en todas las cepas de la bacteria y esta
compuesta por dos regiones variables: la regién s y la region m (ambas con
dos subtipos); la combinacion de ambas regiones determinan la produccion
de la citotoxina que es secretada por la bacteria via sistema de secrecion de
autotransporte tipo V y se introduce en las células del huésped por
endocitosis, una vez internalizado se acumula dentro de los diferentes
compartimentos celulares e induce apoptosis.8
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Ademas, rompe las uniones celulares y se distribuye por la ldmina propia
donde se encuentra con células T reclutadas en los sitios de infeccién; como
resultado de la proliferacion y el efecto de las células T, las funciones estan
inhibidas permitiendo la persistencia de la bacteria.10

En definitiva H. pylori VacA m1, VacA s1 y CagPAI+ se relaciona con altos
grados de inflamacion, atrofia y metaplasia intestinal.13

4.2 Mecanismo de accion.

El antro es la localizacion gastrica donde esta bacteria coloniza con mayor
facilidad, esta especial predileccion por la cavidad gastrica parece estar
relacionada con la existencia de receptores especificos de naturaleza glicoproteica
en las células antrales, a los que es capaz de adherirse con firmeza.>

Para la colonizacién son necesarios la morfologia espiral y el movimiento flagelar,
ya que le permite a H. pylori penetrar y difundir a través de la capa viscosa del
epitelio estomacal y con ello escapar del pH acido y el movimiento peristaltico del
estébmago.8

Una vez que la bacteria coloniza el estémago del huésped, es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria gracias a su capacidad de estimular la sintesis de
interleucinas, el reclutamiento de polimorfonucleares, provocar cambios en la
morfologia normal de las células del epitelio gastrico, provocar dafos al ADN
celular, invadir a las células epiteliales, inducir la sintesis de sustancias reactivas
de oxigeno (ROIs), etc., generando un dafio que a largo plazo se evidencia como
gastritis cronica, que puede originar complicaciones como el desarrollo de ulcera
péptica, adenocarcinoma y linfoma gastrico; estos dos ultimos se desarrollan en
una minoria de personas infectadas por la bacteria, y predominan en el
hospedador adulto.z (Figura 3)
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Ulceracidn
gastroduodenal

Gastritis

Colonizacién por
Helicobacter pylori

Figura 3. Procesos de la infeccién por Helicobacter pylori.

H. pylori es capaz de inducir la respuesta innata y adaptativa. La colonizacién de H.
pylori a la mucosa gastrica activa mecanismos de la respuesta innata del huésped
(NOD1, que es inducida en cepas CagA+) de manera que se puede estimular las
células epiteliales gastricas para expresar factores proinflamatorios y
antibacterianos y con ello a la gastritis crénica,’> donde se observan células
polimorfonucleares y mononucleares. La respuesta inmune adaptativa desempefia
un papel clave en la ulcera gastroduodenal: los anticuerpos generados no son
efectivos para eliminar al patégeno, y las propiedades inmunégenas de la bacteria
inducen las reacciones inflamatorias que hacen que la liberacion de interleucinas,
IFN-y, y TNF-a, provoquen el dafio de la mucosa y la tlcera duodenal. La expresion
de CagA ademads puede inducir dafios en el DNA y apoptosis de las células del
epitelio gastrico, via estrés oxidativo.8

5. HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO.

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas comunes y la tercera causa de
mortalidad por cancer en el mundo.! En la actualidad se sabe que la infeccién por
H. pylori desempefia un papel importante en el adenocarcinoma gastrico (ADCA) y
linfoma. Esta bacteria fue clasificada en 1994 dentro del grupo 1 “carcinégeno para
el ser humano”, ya que hay pruebas suficientes que confirman que puede causar
cancer a los seres humanos.1¢
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Ademas, se ha demostrado que los individuos con infecciéon por H. pylori, y que
presentan atrofia avanzada de la mucosa gastrica tienen un alto riesgo de padecer
cancer gastrico.! (Figura 4)

A

Alta produccioén de
acido gastrico

3 Ulcera
y ’ duodenal

o

GASTRITIS-CRONICA " .
Predominante antro Linfoma tipo
/ MALT
Gastritis - GASTRITIS - Asintomitico
cronica CRONICA

no atrofica

‘ Ulcera
p‘é ‘ / gastrica

GASTRITIS-ATROFICA
Predominante cuerpo

Mucosa [} AN
gastrica k
normal &4
Gastritis
aguda

T
METAPLASIA
INTESTINAL
~
Alta produccion de D|3PLA3'A\. Cancer
acido gastrico gastrico
NINEZ EDAD AVANZADA

Figura 4. Historia natural de la infeccioén por H. pylori. Fuente: Romo et al 2010.2

5.1 Adenocarcinoma gastrico

El adenocarcinoma gastrico (ADCA) es una de las pocas neoplasias malignas para
la cual se ha establecido que algunos agentes infecciosos tienen un importante
papel etioldgico.1”

H. pylori es el factor de riesgo que mas peso tiene en el desarrollo de ADCA. Como
hemos mencionado antes, esta bacteria expresa una serie de factores de virulencia
que aumenta el riesgo de cancer gastrico. Un factor del hospedador que promueve
la carcinogénesis en el tracto gastrointestinal, es el factor 5 semejante a Kriippel
(KLF5 en humanos y kIf5 en ratones), un factor de transcripcion que regula la
proliferaciéon, diferenciaciéon y apoptosis, cuya sobreexpresiéon ocurre en
determinados cdanceres; en las células epiteliales se produce una excesiva
proliferaciéon como respuesta a la infeccion e inflamacién crénica.
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La regulacion positiva de KLF5 es inducida por un factor bacteriano expuesto en la
superficie celular. Tras realizar un estudio en ratones, se mostr6 que la infeccién
por H. pylori aumenta las poblaciones de células epiteliales gastricas murinas, que
expresan KIf5 y Lrig+ que son proteinas implicadas en la biologia del tumor y la
raiz. La expresion de KLF5 aumenta paralelamente con la severidad de las lesiones
histolégicas que comprenden la cascada del ADCA y proporciona informacién
sobre eventos oncogénicos que se desarrollan en respuesta a la infecciéon por la
bacteria.18

H. pylori a través de los factores de virulencia, CagA y ureasa, es capaz de producir
alteraciones en los patrones de expresion de las mucinas de la mucosa géastrica.
Las mucinas son una familia de proteinas de alto peso molecular y altamente
glicosiladas, producidas por las células de los tejidos epiteliales que juegan un
papel importante en el mantenimiento de la integridad de la mucosa. Ademas, se
ha demostrado!® que cambios en la expresion de mucinas (sobreexpresion)
pueden contribuir al crecimiento de células cancerosas, al reconocimiento
inmunolégico y a la adhesion celular. H. pylori estimula a través de CagA la
expresion de las mucinas MUC5AC, MUC2 y MUC5B pero no tiene efecto sobre la
MUCG6 y E-cadherinas en células de la linea epitelial gastrica, a diferencia del ion
amonio, procedente del metabolismo de la urea, que es capaz de estimular a MUC6.

La infecciéon prolongada por H. pylori puede causar cambios irreversibles en la
mucosa gastrica, incluso llegando a desarrollarse cancer gastrico sin la presencia
de la bacteria, por lo que seria Optimo erradicar a la bacteria antes de la
produccién de dichas lesiones.1?

Mediante diferentes estudios!® se evalud si la erradicacion de H. pylori afecta a la
incidencia de cancer gastrico en poblaciones sanas asintomaticas; para ello se
realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en 38.984 pacientes asintomaticos, que
se sometieron a examenes de diagnostico mas de dos veces entre el 2005-2016. Se
dividieron en tres grupos: grupo negativo (sin infeccion), grupo de erradicacion y
grupo de no erradicacidon de H. pylori; en este ultimo se observé que la incidencia
de cancer era mayor que en el grupo negativo. Con lo cual, la erradicacién de H.
pylori disminuye la incidencia acumulada de cancer gastrico en pacientes
asintomaticos sanos; ademas el efecto de la erradicacion de H. pylori en la
prevencién de cancer gastrico se observd en todas las edades.

No obstante, la carcinogénesis gastrica no puede ser so6lo explicada por la infeccion
por H. pylori, ya que existen otros factores de riesgo implicados en el desarrollo de
cancer gastrico como son fumar, antecedentes de cancer gastrico y atrofia
gastrica.16

Pagina 14



Trabajo de fin de grado Laura A. Herrera Cardenas

5.2 Linfoma gastrico

El linfoma MALT representa entre el 4 y el 20% de los linfomas no hodgkinianos y mas del
50% de los linfomas gastricos primarios. En condiciones normales, el tejido gastrico no
contiene MALT, pero puede adquirirlo como reacciéon a algin estimulo inflamatorio tal
como la infeccién crénica por H. pylori. La asociacion entre linfoma MALT y H. pylori ha
sido demostrada en varios estudios, entre los que se ha observado una relacién temporal
entre la infeccién y la aparicién del linfoma.2? Por una parte, se ha demostrado que tras
una infeccién por H. pylori, capaz de expresar CagA, estan presentes en la mucosa gastrica
la agregacion de linfocitos T CD4+, células B y foliculos linfoides, como consecuencia de la
infeccién, lo que es indicativo del comienzo de la fase de iniciaciéon del linfoma
gastrico tipo MALT.Y” Por otra, se ha demostrado la regresion histoldgica del linfoma
MALT de bajo grado, tras la erradicaciéon de la bacteria. Corroborandose, por tanto, el
papel causal de la infeccién por H. pylori en el linfoma MALT.13

Linfoma
MALT

Hiperplasia
linfoide

a_ Gastritis
' asociada al

microorganismo

#  Infeccion por
Helicobacter pylori

Figura 5. Desarrollo de la infeccién por H. pylori hasta linfoma MALT.
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6. TRANSMISION

El microorganismo se ha aislado de materia fecal, saliva y placa dental lo que

sugiere tres tipos de via de transmision. (Figura 5)

eDebido a su identificacién en cultivos de placa dental o

Tra nsm iSio’n saliva; ademas esto se confirma por las reacciones

positivas de pruebas de saliva tales como la ureasa. Es

oro-o ral poco probable que sea una ruta importante de

transmision.

*Debido a la aparicién de algunos brotes por manejo y

Tra nsm iSié 1] desinfeccién inadecuada de gastroscopios. Los

enfermeros y los gastroenterdlogos parecen presentar

oro-ga’ st rica alto riesgo, al estar en contacto con vémitos; y por

iatrogénesis

eDebido a la ingesta directa o indirecta de aguas contaminadas;

PR 4 lo cual explica la alta prevalencia de infeccion por H. pylori en
Transmision § b e ollat

paises en vias de desarrollo frente a paises desarrollados. La
presencia de esta bacteria en heces hace pensar que las moscas

fECO'OraI puedan actuar como posibles vectores mecanicos de la

infeccion; aunque esto no se da demostrado con certeza.

Figura 6. Vias de transmision de H. pylori. Fuente: Rivas-Traverso et al 2000.11
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7. IDENTIFICACION

Existen distintos métodos para diagnosticar la infecciéon producida por H. pylori,
que pueden clasificarse en funcién de si requiere biopsia o no, es decir, si son o no
agresivos (invasivos y no invasivos) y también pueden clasificarse por la forma de
detectar la bacteria, directa o indirectamente.21-23

*Prueba rapida de la ureasa: una pequefia muestra de la biopsia se coloca en \
un tubo con urea que contiene un indicador de pH; si hay ureasa, la urea se
hidroliza dando lugar a amoniaco que aumenta el pH y producen un cambio

s . de color.
Tecnicas e y - . .
) . ¢Analisis histolégico: observacion de as caracteristicas propias de la bacteria
invasivas al microscopio, en cortes histoldgicos.

e Cultivo: En medios que contienen agar, como caldo cerebro-corazon,
Columbia, Brucella, Wilkins-Chalgren y Mueller-Hinton.

*PCR: Se determina ADN de la bacteria en biopsias gastricas.

J
Y

Prueba del aliento C13-C14: Seingiere lurea marcada, si hay presencia de
ureasa se hidroliza y da lugar a anhidrido carbdnico ; que se absorbe en los
tejidos, difunde en sangre, llega a los pulmones y se exhala por el aliento. La

Técnicas cantidad de CO, exhalada es proporcional a la ureasa presente.

*Pruebas seroldgicas: se basan en la deteccidn de anticuerpos séricos de la
clase 1gG o IgA contra antigenos especificos de esta bacteria. (ELISA "Ensayo

invasivas inmunoenzimatico de enzima ligada", aglutinacién en latex, inmunoensayos
sobre papel de nitrocelulosa e inmunocromatografia)

eDeteccion de antigenos en heces fecales: se realiza mediante técnicas
inmunoenzimaticas.

no

)

*Fuente: Bermudez et al 2009.24, Kumar et al 2014.25, Garza-Gonzdlez et al 2014 .26

Figura 7. Métodos para la deteccion de H. pylori.

Las técnicas empleadas para el diagndstico de la infeccion por esta bacteria se clasifican
en dos grupos: técnicas invasivas, que requieren una endoscopia gastrica para la toma de
biopsias y técnicas no invasivas, que son menos agresivas para el paciente. Por lo general,
el diagnoéstico se realiza con la combinacién de tests invasivos, para fines clinicos, y de
tests no invasivos, para fines epidemioldgicos.

8. TRATAMIENTO

Actualmente el papel de H. pylori en las gastritis cronicas activas esta asociado a
ulceras pépticas, que son una erosion de un segmento de la mucosa digestiva;
puede ser gastrica (en el estdbmago) o duodenal (en el duodeno). Si no son tratadas
se consideran como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico. Con lo
cual, el tratamiento consiste en la inhibicién de la secrecién acida: mediante
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inhibidores de la bomba de protones (IBP), o sales de aluminio y la erradicacion de
la bacteria.?3

Antiguamente, el tratamiento se basaba en la asociaciéon de claritromicina,
amoxicilina y un IBP durante 7 dias; sin embargo, estudios moleculares mostraron
que H. pylori estaba desarrollando resistencia a algunos antibioticos especialmente
a claritromicina y fluorquinolonas. En concreto, la resistencia a la claritromicina es
realmente alta en algunas regiones del mundo, afectando directamente a la
erradicacion de la bacteria. Por esta razon, no se recomienda usar este antibidtico
como primera linea de tratamiento en regiones donde la resistencia a él sea mayor
del 15-20%.2* En los casos de resistencias a terapias convencionales, el
metronidazol es una buena alternativa. Recientemente, se ha sugerido que H. pylori
puede formar biopeliculas, que desempefian un papel importante en Ila
persistencia, supervivencia y/o resistencia al tratamiento antimicrobiano de la
bacteria.2> Siendo esto ultimo de gran importancia para la erradicaciéon de la
bacteria.

Existen varias opciones para tratar la infeccién por esta bacteria (Tabla 3), sin
embargo, no se ha definido un tratamiento d6ptimo ya que cada terapia ha
demostrado ser efectiva en funcién de su situacion geografica.l
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Tabla 3. Tratamiento frente H. pylori.

TERAPIA DUAL
Inhibidor de la Bomba de Protones (IBP)+
amoxicilina

-Duracidn: 10 dias (en altas dosis).

TERAPIA TRIPLE
IBP + claritromicina+ amoxicilina o
metronidazol (en caso de alergia a penicilinas)

- Duracioén: 10 o 14 dias (+ probidticos)
-Util en areas con baja resistencia a la
claritromicina

TERAPIA SECUENCIAL (TS)

-Duracién: 10 o 14 dias.

12: IBP + amoxicilina durante 5 dias -Util en 4reas con alta resistencia a la
22: IBP + claritromicina + metronidazol | claritromicina

durante 5 dias

TERAPIAS HIBRIDAS Y CONCOMITANTES. -Duracion:

Similar a la TS en cuanto a la duracién del
tratamiento (10-14 dias) con los 3 antibidticos,
pero difiere en que los 3 antibiéticos se toman a
lo largo de toda la terapia

Terapias concomitantes: 7, 10 o 14 dias.

Terapias hibridas: 14 dias
-Util en 4reas con alta
claritromicina

resistencia a la

TERAPIA CON BISMUTO
IBP + metronidazol + tetraciclina

-Util en lugares donde existe resistencia a la
claritromicina.
-Tratamiento de segunda linea

FLUORQUINOLONAS

Mayormente se usa el levofloxacino

- Duracién: 10 o 14 dias
- Tratamiento de segunda linea y rescate

VONOPRAZAN

Bloquea la produccion de acido en el estémago
por competir con el potasio.

Vonoprazan (20mg) + amoxicilina (750 mg) +
claritromicina (200 o 400 mg)

TERAPIAS ALTERNATIVAS
12 opcién: Rifabutina +
ciprofloxacino

22 opcion: IBP (doble dosis) + azitromicina +
furazolidina + subcitrato de bismuto +
tetraciclina.

amoxicilina +

-Duracién:

19 opcidn: 14 dias

22 opcion: 10 dias
-Tratamiento de rescate
- Util cuando la bacteria no se ha podido erradicar
tras dos tipos de tratamientos, en areas donde la
resistencia a la claritromicina es alta o abaja.

*Fuente: Garza-Gonzdlez et al 2014.23, O'Connor et al 2016.26
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9. CONCLUSION

e H. pylori, es un patégeno ampliamente distribuido, capaz de producir ulcera
péptica, gastritis crénica y cancer gastrico.

e Apesardelos millones de personas que estan colonizadas por H. pylori, s6lo
una pequefia parte estan infectadas por la bacteria y desarrollan sintomas
clinicos asociados. Esto implica la intervencion de factores de virulencia,
que son necesarios para las etapas de colonizacidn, persistencia y dafios al
tejido del hospedador; evadir al sistema inmune y la resistencia que ha ido
desarrollando frente al tratamiento antimicrobiano.

e Los factores de virulencia son fundamentales en la patogénesis de la
bacteria, siendo los mas importantes: las adhesinas, la ureasa y los
implicados en el dafio a la mucosa como los genes VacA y CagA. Las cepas
toxigénicas de H. pylori, es decir, CagA+ y VacA+; se aislan
significativamente con mas frecuencia en pacientes que presentan ulceras
pépticas que en aquellos que solo presentaban gastritis leves. Con lo cual, la
identificaciéon de los genes VacA y CagA han permitido identificar las cepas
con mayor virulencia y por tanto asociadas con cuadros clinicos mas
Severos.

e H. pylori desempeia un papel importante en: el desarrollo del ADCA, donde
esta especialmente implicado ademas de la expresion de CagA, la expresion
del KLF5 en células epiteliales gastricas in vitro e in vivo, que regula la
proliferacién, diferenciacién y apoptosis; ademas de la sobreexpresiéon de
mucinas que contribuye al crecimiento de células cancerosas.

e La carcinogénesis gastrica no puede ser so6lo explicada por la infeccion por
H. pylori, puesto que solo un pequefio grupo de personas del total de
infectados por esta bacteria, padecen cancer gastrico. Esto es debido a la
variacion individual que es la responsable de un resultado u otro.

o El diagnostico rapido y la instauracion de un tratamiento eficaz frente a la
bacteria es estrictamente necesario, dado su potencial patogénico. Por ello,
existen multiples pruebas que ayudan a la identificacién y como alternativa
a la resistencia que ha desarrollado la bacteria frente al tratamiento
convencional, se esta haciendo uso del metronidazol, que hasta ahora ha
sido eficaz.
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