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RESUMEN

INTRODUCCION: Helicobacter pylori (H. pylori), produce una infeccién muy frecuente a
nivel mundial. Es una bacteria Gram negativa, que coloniza el estbmago y el intestino,
gracias a los factores de patogenicidad que le permiten a la bacteria adherirse a la mucosa
gastrica, ocasionando dafios en las células epiteliales, lo que produce un proceso
inflamatorio que afecta al tejido gastrico. OBJETIVO: El objetivo de esta investigacion fue
analizar la patogénesis de la infeccién por H. pylori. METODOLOGIA: Para el estudio se
utilizé la técnica de revisién bibliografica en buscadores académicos como PubMed,
Revista de la Sociedad de Microbiologia, Scielo, Elsevier, Redalyc, Google Académico; en
la busqueda de informacion se combinaron palabras claves, y se incluyeron articulos
originales, de revision, tesis de pregrado y postgrado. DESARROLLO: H. pylori coloniza el
antro del estbmago donde sobrevive a través de la sintesis de ureasa y sus flagelos
envainados, que le permiten a la bacteria atravesar la capa de moco gastrico y lograr su
colonizacién; gracias a las proteinas de membrana que intervienen en la adherencia con
las células huésped y los genes de virulencia que provocan citotoxicidad a nivel de la
mucosa gastrica. CONCLUSIONES: La patogénesis de la infeccion por H. pylori, se
produce por diversos mecanismos ocasionados por la célula huésped, factores de
virulencia y factores de patogenicidad, que ayudan a la bacteria a adaptarse al medio acido
del estbmago ocasionando dafios graves en la mucosa gastrica, con el propésito de

sobrevivir en este medio y lograr su colonizacion.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, genes, patogénesis, factores de virulencia y

cancer gastrico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Helicobacter pylori (H. pylori), produces a most frequent infections
around the world. It is a Gram negative bacterium, it colonizes the stomach and intestine,
thanks to the pathogenicity factors that allow the bacteria adhere to the gastric mucosa
causing damage to the epithelial cells, which produces an inflammatory process that affects
to gastric tissue. OBJECTIVE: The objective of this research was to analyze the
pathogenesis of H. pylori infection. METHODOLOGY: For the study the bibliographic review
tecnigue was used in search engines such as PubMed, Journal of the Society of
Microbiology, Scielo, Elsevier, Redalyc, Google Scholar; in the search of information,
keywords were combined, and original, review, undergraduate and postgraduate thesis
were included. DEVELOPMENT: H. pylori colonizes the stomach antrum where it survives
thorough the synthesis of urease and its sheathed flagella, which allow the bacteria cross
though the gastric mucus layer and get it colonization; thanks to the membrane proteins
involved in adhesion with host cells and virulence genes that cause cytotoxicity at the level
of gastric mucosa. CONCLUSIONS: The pathogenesis of H. pylori infection is caused by
many mechanisms for the host cell, virulence factors and pathogenicity factors, which help
the bacteria adapt to the acidic environment of the stomach generating serious damage to
the gastric mucosa, with the propose for survive in this environment and achieve its

colonization.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, genes, pathogenesis, virulence factors and gastric

cancer.



INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori), produce una infeccion muy frecuente a nivel mundial que
afecta a todas las personas sin importar su género, etnia y estrato social. Dentro del género
Helicobacter, la especie mas significativa es H. pylori que coloniza el estbmago y el
intestino; su presencia se relaciona con gastritis, Ulceras pépticas, adenocarcinomas y
linfomas asociados a la mucosa (MALT); razén por la cual se considera a la bacteria como
un carcindgeno tipo 1 de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (1, 2).

La infeccion por H. pylori, es alta en los paises en vias de desarrollo donde afecta hasta un
90% de la poblacion, por el contrario en los paises desarrollados la infeccién alcanza

aproximadamente un 20% (3).

H. pylori es una bacteria Gram negativa que crece en condiciones de microaerofilia, tiene
una forma en espiral corta, que coloniza especificamente el epitelio gastrico y posee la
capacidad para subsistir en el ambiente del estbmago cuyo pH es &cido (3). La bacteria
perdura en este entorno debido a la presencia de diversos factores de patogenicidad que
le permiten a H. pylori adaptarse al mismo, originando sustancias que neutralizan los acidos
y forman una barrera protectora, que favorece la entrada de la bacteria al estbmago hasta
detectar el sitio para adherirse (4). Entre los factores de patogenicidad se distinguen los de
virulencia que cumple un papel fundamental en la bacteria, ya que ocasionan dafios a las
células epiteliales directamente o estimulan la producciéon de citosinas, por lo que se
produce un proceso inflamatorio que afecta al tejido géstrico. Entre los factores de
virulencia mas importantes se distingue a la proteina asociada al gen A, encargada de
activar las sefiales de la célula del hospedero, provocando efectos negativos como ruptura

de uniones intercelulares, estimulacion de linfocitos y apoptosis celular (5).

La infeccién producida por la bacteria se adquiere generalmente durante la infancia donde
puede permanecer asintomatica, pero con el pasar de los afios se desarrolla la
sintomatologia. Lo que favorece a la aparicién de enfermedades gastrointestinales, siendo
responsable la patogénesis de la bacteria que involucra la condicién del huésped, la
respuesta bacteriana, los factores de virulencia y los factores ambientales (6, 5). La
transmision del microorganismo ocurre a través de las siguientes vias: oral-oral, fecal-oral

por el consumo de agua contaminada que contiene heces y géstrica-oral (iatrogénica) (6).

En el siguiente trabajo se describe brevemente las caracteristicas de H. pylori, su patogenia

y la relaciéon de las enfermedades gastrointestinales con la infeccion.



SITUACION PROBLEMATICA

La infeccion por H. pylori, representa un problema importante de salud publica, a causa de
las altas tasas de infeccion que varian de acuerdo a las zonas geogréaficas y condiciones

socioecondmicas bajas, que son un factor de riesgo para el contagio de la bacteria.

H. pylori es una bacteria Gram negativa, que reside en el tracto gastrointestinal
especificamente en el estdmago, por su capacidad de movilidad, adherencia y
supervivencia en medio acido, que beneficia la colonizacion del mismo. En general, la
infeccién por H. pylori se presenta de manera asintoméatica pero con el tiempo se vuelve

sintomatica, ocasionando enfermedades gastrointestinales y extraintestinales.

Las enfermedades son provocadas por los procesos inflamatorios que lesionan el epitelio
gastrico y causan dafos celulares en la mucosa gastrica; estos procesos se originan por la
presencia de factores de virulencia que mejoran la patogenicidad de la bacteria. Por lo que

se considera a este patdgeno, como un riesgo para la salud de las personas.

JUSTIFICACION

H. pylori es considerado un patégeno, por su relacion con diferentes enfermedades que
afectan al estbmago y a otros 6rganos que se encuentran fuera del él. En efecto, es
importante detectar la infeccién por H. pylori a tiempo, ya que es el causante de iniciar un
proceso infeccioso que origina la aparicion de muchas afecciones relacionadas con el dafio

de la mucosa gastrica en adultos como en nifios.

El presente estudio se enfoc6 en una investigacion bibliografica minuciosa sobre la
patogenia de la infeccién por H. pylori, que brinda un aporte te6rico sobre la colonizacién,
la interaccién de las células epiteliales con la bacteria; ademas de los factores de
patogenicidad y virulencia que se relacionan con en el desarrollo de las enfermedades.
Esta investigacion recopil6 distintas indagaciones sobre el tema mencionado realizados en
diferentes paises y en Ecuador, con el propdsito de evidenciar que la infeccion por H. pylori

es un problema de salud publica.

Los beneficios humanos que presentd el estudio es fomentar una adecuada promocion de
la salud para evitar el desarrollo de enfermedades gastrointestinales y extraintestinales,
gue son una consecuencia de la infeccion. Ademas, de obtener el titulo de Quimica

Farmaceuta.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Analizar la patogénesis de la infeccion por H. pylori.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar los factores asociados con la colonizacion de la mucosa gastrica.

e Explicar los mecanismos que favorecen a la patogénesis gastrica causada por la
infeccién por H. pylori.

e Describir las enfermedades gastrointestinales y extraintestinales, relacionadas con

la infeccién por H. pylori.

MARCO METODOLOGICO

Para la ejecucion de este trabajo se utilizdé una investigacion no experimental, descriptiva
y cualitativa, para obtener informacion acerca del tema mencionado a través de una
revision bibliografica en diferentes libros de Microbiologia y en buscadores académicos
como PubMed, Revista de la Sociedad de Microbiologia, Scielo, Elsevier, Redalyc, Google
Académico. Ademds, se empleé articulos originales, de revision, tesis de pregrado y
postgrado; considerando los afios de publicacion desde 2015 hasta 2019. Sin embargo, se
utilizé otros articulos de afios anteriores debido a que contaban con informacién de interés

para la investigacion y se consideré articulos en espafiol e inglés.

En el estudio realizado se empled palabras claves como Helicobacter pylori, genes,

patogénesis, factores de virulencia y cancer géstrico.
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1. HELICOBACTER PYLORI

1.1. HISTORIA

El descubrimiento de H. pylori sucedié en 1983 gracias a los galenos australianos Robin
Warren y Barry Marshall, quienes identificaron la bacteria en pacientes con gastritis, Ulceras
gastricas o duodenales. Mediante los resultados obtenidos propusieron que H. pylori
estaba implicado en el desarrollo de estas enfermedades. Los médicos cultivaron de la
mucosa gastrica un bacilo corto, microaerofilico y de forma espiral, que se relacion6 con la
inflamacién del tracto gastrointestinal (7). Al principio, el microorganismo fue clasificado
como Campylobacter, (primero C. pyloridis y luego C. pylori), sin embargo, luego de varios
analisis se concluyé que las caracteristicas morfologicas, estructurales y bioquimicas

pertenecian al género Helicobacter (8).

A partir del afio 2001, la OMS consider6 al H. pylori como un carcinégeno gastrico tipo 1
por su relacion con el cancer gastrico y luego de cuatro afios los galenos australianos
fueron reconocidos con el Premio Nobel de Medicina, por su contribucién en el avance de

las enfermedades relacionadas con el estbmago (9).

1.2. CARACTERISTICAS

H. pylori es un bacilo Gram negativo, curvilineo, microaerofilico, posee una forma
caracteristica de espiral; que coloniza especificamente el epitelio gastrico. Es la Unica
bacteria que infecta la mucosa géstrica, debido a su capacidad para resistir en el entorno
acido del estbmago mediante la sintesis de ureasa que beneficia la colonizacién en el
epitelio gastrointestinal. H. pylori se encuentra en la regiébn anatémica del antro, donde se
produce la mayor colonizacién bacteriana a través de sus flagelos polares que se
desplazan hasta entrar en contacto con el epitelio gastrico y es importante mencionar que

la bacteria da positiva a las pruebas bioquimicas de catalasa, oxidasa y ureasa (10, 2, 7).

Para su crecimiento H. pylori, necesita de medios complejos suplementados con sangre,
suero, carbén, almidén o yema de huevo y para que la bacteria se desarrolle requiere de
niveles de oxigeno entre 2 a 5% con una necesidad adicional de di6xido de carbono en un
5 a 10% y a una temperatura Optima de 30 a 37°C; sin embargo el bacilo puede

desarrollarse en microaerofilia a una temperatura de 35 a 39°C (2, 11).

Cabe recalcar, que la bacteria crece a un pH de 6 a 7 y no a un pH de 2 dentro de la luz
gastrica. Por lo tanto, el microorganismo habita en las partes profundas de la mucosa cerca

de la superficie epitelial donde existe un pH fisiolégico (12).



1.3.  TAXONOMIA Y CLASIFICACION

La bacteria H. pylori estd implicada en la aparicion de enfermedades gastrointestinales,

pertenece a la subdivision de las Proteobacterias, orden Campylobacter y familia

Helicobacteraceae (11).

Tabla 1: Clasificacién taxonémica de Helicobacter pylori

Reino
Filo
Clase
Orden
Familia
Género

Especie

Bacteria
Proteobacteria
Epsilonproteobacteria
Campylobacter
Helicobacteraceae
Helicobacter

Helicobacter pylori

Fuente: (8).

El género Helicobacter se subdivide en 24 especies entre las mas importantes se

mencionan: Helicobacter gastrico que coloniza el estbmago y Helicobacter enterohepéaticos

colonizan el intestino y el higado. Dentro de las especies de Helicobacter gastrico el mas

destacado es H. pylori, ya que es el mas conocido y tiene un gran impacto sobre la salud

humana. Es importante mencionar que H. pylori coloniza el estbmago ademas de estar

asociado a gastritis, Ulceras pépticas, MALT y adenocarcinomas (13, 2, 14).

1.3.1. Especies de Helicobacter gastrico

Estas especies se han adaptado a las condiciones inhéspitas de la mucosa gastrica,

ademds de ser ureasa positiva y altamente moéviles por medio de sus flagelos. Se incluyen

las siguientes:

e Helicobacter felis: esta especie fue aislada por primera vez en el estbmago de un

gato y después se encontrd en perros. Posee una morfologia helicoidal con fibras

periplasmicas tipicas y necesita de alta humedad para su desarrollo.

e Helicobacter mustelae: se encuentra en el estbmago del hurén y fue aislado luego

de H. pylori, se presenta en forma de una varilla pequefia con multiples flagelos

polares y laterales. Se considera que el estbmago del hurén es similar al estbmago

del ser humano a nivel anatémico como fisioldgico, por ende se asocia con Ulceras

gastricas, MALT, adenocarcinoma y gastritis.



e Helicobacter acinonychis: se considera un patégeno de guepardos y otros felinos,
ademas es el pariente mas cercano a H. pylori y comparte varios factores de
virulencia del mismo. Se debe mencionar que la presencia de esta especie se
asocia con gastritis crénica y ulceracion (11).

e Helicobacter heilmannii: se ha aislado de diferentes animales en particular de
perros, gatos, guepardo, cerdos, primates y de vez en cuando de estdmagos
humanos. Esta bacteria presenta una forma espiral pero carece de fibras
periplasmicas, ademas de poseer flagelos envainados en ambos extremos de la

célulay la infeccion por esta bacteria provoca gastritis (14).

1.3.2. Especies de Helicobacter enterohepaticos

Encargadas de colonizar el tracto gastrointestinal inferior, incluidos los intestinos, el ileon
y el colon; estas bacterias causan infecciones persistentes asociadas a inflamacién cronica
e hiperproliferacion de células epiteliales que conducen a una enfermedad neoplasica y

comprende las siguientes especies:

e Helicobacter hepaticus: se aislo principalmente de una colonia de ratones en las
que provocaban hepatitis cronica activa y tumores hepaticos. Posee una morfologia
similar a Campylobacter, con flagelos con vaina bipolar, son positivas a las pruebas
bioquimicas de ureasa, oxidasa, catalasa, y se desarrollan en medios de
crecimiento estandar de H. pylori (11).

e Helicobacter cinaedi: se encuentran en primates y humanos, causando
gastroenteritis y bacteriemia.

e Helicobacter canis: se aisl6 de las heces de perros y gatos, su presencia se ha
relacionado con enfermedades hepatobiliares y gastrointestinales (15).

e Helicobacter fennelliae: se ha aislado de pacientes inmunodeprimidos en los que
causa gastroenteritis y bacteriemia.

e Helicobacter flexispira: esta especie provoca bacteriemia con celulitis e infecciones
en heridas de pacientes inmunodeprimidos (2).

¢ Helicobacter pullorum: se cultivd del higado, duodeno y ciego de los pollos, la
infeccibn causada por esta especie provoca gastroenteritis y enfermedades

hepatobiliares (15).



Tabla 2: Caracteristicas de las especies de Helicobacter

Especies que colonizan el Epitelio Gastrico

Especie

Helicobacter pylori

Helicobacter felis

Helicobacter mustelae

Helicobacter acinonychis

Helicobacter heilmannii

Huésped

Ser humano, primate

Gatos y perros

Huroén

Guepardo y otros felinos
Ser humano, gato, perro,

mono

Patologia
Adenocarcinoma gastrico,
gastritis, Glcera péptica y MALT
(12).

Gastritis y Ulcera péptica (11).
MALT, adenocarcinoma, Ulcera
péptica y gastritis (11).

Gastritis y Ulcera péptica (11).
MALT y gastritis (11).

Especies que colonizan el Intestino y el Higado

Helicobacter hepaticus

Helicobacter cinaedi

Helicobacter canis
Helicobacter fennelliae
Helicobacter flexispira

Helicobacter pullorum

Ratéon

Hamster y perros

Perros y gatos
Perros y primates
Gatos y perros

Pollos

1.4. MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA

Hepatitis cronica y tumores
hepéaticos (13).

Gastroenteritis y bacteriemia
(15).

Gastroenteritis (13).
Gastroenteritis (13).
Bacteriemia (2).

Hepatitis aguda leve vy

gastroenteritis (15).

Fuente: Autor

H. pylori es un bacilo Gram negativo, curvado, en forma de espiral mévil, con multiples

flagelos, microaerdfilo que requiere de condiciones bajas de oxigeno para sobrevivir; mide

aproximadamente de 2 a 4 ym de largo por 0.5 a 1 ym de ancho. La bacteria posee de 2 a

6 flagelos que le confieren movilidad, y en su estructura se distingue una doble membrana

asimétrica como: la membrana interna con fosfolipidos y la membrana externa con
lipopolisacaridos (LSP) (16, 17).



1.4.1. Membrana Interna

Esta formada por una red estructurada de fosfolipidos anclados a peptidoglicanos en los

gue se comprende a las proteinas de unién a penicilina y a la mureina (17).

1.4.2. Membrana Externa

Se compone de adhesinas, LSP y porinas, la membrana externa de H. pylori es diferente
de las demas bacterias Gram negativas, debido a estudios estructurales que han
demostrado la ausencia de proteinas integrales y porinas en las bacterias mencionadas
@av).

e Adhesinas: se encargan de adherirse al epitelio gastrico y aseguran la unién a las
células del huésped. Esta adhesion es importante porque se evita el vaciado
gastrico, los movimientos peristalticos y proporciona un mecanismo de proteccion

frente a la acidez gastrica (17).

e Lipopolisacéaridos: permiten la unién del microorganismo a la laminina, ademas de
beneficiar la disminucién de la produccion de pepsinégeno por parte del huésped,
para evitar la degradacion de la célula bacteriana. Los LSP constan de:

a. Lipido A o endotoxina A: permite al H. pylori, la interaccidon con su ambiente y ayuda
a reducir la respuesta inmune ocasionada por los componentes de la membrana
externa.

b. Oligosacarido: constituyen la estructura normal de los LSP, que son caracteristicas
Unicas del bacilo.

c. Cadena Lateral O: posee una similitud con los antigenos del grupo sanguineo ABO,
y esta condicién protege a la bacteria de la eliminacion del sistema inmunitario (17,
2).

e Porinas: proteinas cuya funcion consiste en permitir el paso de agua y nutrientes

de bajo peso molecular al interior de la célula bacteriana (17).

1.5. EPIDEMIOLOGIA

Desde el instante en que se aisl6 por primera vez este microorganismo, se ha recolectado
diversa informacion sobre la infeccidn por esta bacteria. La OMS indica que la infeccion por
H. pylori representa una incidencia alta en la poblacién; alcanzando cifras del 70 a 90% en
paises en vias de desarrollo, mientras que en paises desarrollados la infeccién es del 20 a
40% (2, 18).



1.6. MECANISMOS DE TRANSMISION

El mecanismo mas frecuente es de persona a persona; este microorganismo ha sido
detectado mediante técnicas de biologia molecular donde se ha identificado H. pylori en:
la placa dental, jugo géstrico y heces. También se debe mencionar la transmision por agua

y alimentos contaminados (19).
De acuerdo a lo mencionado se han considerado las siguientes vias de transmision:

e Oral-Oral: se caracteriza por la presencia transitoria de bacterias en la boca que se
transmiten por medio de la saliva o por compartir utensilios (10).

e Fecal-Oral: a través del agua o alimentos contaminados, que actlan como un
reservorio temporal de la bacteria. En los alimentos H. pylori puede sobrevivir en
carnes frescas, algunos lacteos y hortalizas, a temperaturas por debajo de 30°C.

e Gastrica-Oral (latrogénica): se produce por el contacto con endoscopios, sondas,

tubos y otros instrumentos que no han sido desinfectados adecuadamente (19).

La transmisién de H. pylori se da por la capacidad de supervivencia temporal que posee la
bacteria al medio ambiente y la presencia de los factores de riesgos como: caracteristicas
econdmicas, socioculturales, practicas higiénicas inadecuadas, agua Yy alimentos

contaminados (10, 19).

1.7.  MANIFESTACIONES CLINICAS

H. pylori se asocia con multiples afecciones gastrointestinales que afectan a los nifios y
adultos. En el caso de los nifios la sintomatologia es variada desde una etapa asintomatica
hasta la aparicion de dolores epigéstricos, distencion abdominal, estrefiimiento alternado

con periodos de diarrea y pirosis (20).

La infeccion aguda ocasionada por la bacteria produce dolor, nduseas, vomitos y fiebre;
sintomas que duran por una o dos semanas. Cuando H. pylori coloniza la mucosa gastrica,
permanece por afios o incluso toda la vida, es importante recordar que los pacientes con

Ulceras duodenales y gastricas presentan esta infeccion (12).

1.8. DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de H. pylori se emplean diversos métodos en la actualidad entre ellos:

e Métodos Invasivos.

e Métodos No invasivos.
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El método ideal para un diagnéstico no debe ser invasivo, econdmico, sensible y preciso;
gue permita reconocer una infeccién activa de una anterior. Sin embargo, los métodos que
se mencionan a continuacién no poseen estas caracteristicas, por ende al elegir uno de
estos métodos se debe conocer la epidemiologia, el diagnéstico, seguimiento y las

caracteristicas del paciente (21).

1.8.1. Métodos Invasivos

Permiten valorar la presencia de H. pylori y determinar el grado de lesion de la mucosa

gastrica, que se realiza a través de endoscopia (22). Se incluyen los siguientes métodos:

a. Histologia
Es un método sencillo que permite conocer las lesiones de la mucosa géstrica, su
inflamacién, displasia, neoplasia, metaplasia intestinal, atrofia glandular y la densidad de
colonizacién por H. pylori (21). Para obtener un diagnéstico preciso, se recomienda la
obtencion minima de tres biopsias en diferentes sitios a nivel gastrico: en la incisura
angularis, la curvatura mayor del cuerpo y cerca del antro; que van a depender de la calidad
del laboratorio, de las muestras obtenidas y de la distribucién de la bacteria para obtener

un resultado adecuado (22).
b. Cultivo

Se emplea para la clasificacion genotipica, el diagnéstico e identificacion, y la sensibilidad
0 resistencia a antimicrobianos (22). Para el cultivo y el aislamiento de la bacteria se utilizan
diferentes medios como caldo cerebro-corazén, agar Muller-Hilton, Brucella y Columbia;
suplementados con 5 a 10% de sangre humana, caballo y carnero. Solamente el agar
Brucella es el tnico suplementado con 7% de sangre y antibidticos entre ellos: afontericina

B, trimetropina y vancomicina (21).
c. Prueba de la Ureasa

Es el método mas utilizado en el diagnéstico de laboratorio, permite detectar la presencia
de H. pylori mediante la actividad de la enzima ureasa en una biopsia gastrica. Para ello,
se coloca la muestra en un tubo con urea que contiene ademas un indicador de pH, la
prueba es positiva cuando se hidroliza la urea en anhidrido carbonico y amoniaco; estos

ultimos generan un cambio de color de amarillo a rosa (21).
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d. Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Es una técnica que posee una sensibilidad del 100%, que tiene la ventaja de permitir la
deteccidn de cepas resistentes a antibibticos, lo que permite la erradicacién de la bacteria

y divisar fallas en los tratamientos farmacolégicos para erradicarlo (21).
e. Hibridacion in situ

Esta prueba consiste en la identificacion de la bacteria mediante la utilizacion de sondas
de hibridacion fluorescentes (FISH). Las muestras de biopsias gastricas positivas, a través
de las sondas se unen al cido ribonucleico ribosémico de la subunidad 16S del ribosoma
(16S ARNIr) (21).

1.8.2. Métodos No invasivos

Determinan la ausencia o presencia de infeccion activa por H. pylori y no se emplea una

via endoscopica (22). Se mencionan los siguientes:
a. Prueba del aliento a urea

Al paciente se le da de beber urea marcada con **C que se diluye en acido citrico, que es
degradada en el estbmago por la ureasa de H. pylori, produciendo diéxido de carbono que
pasa de la mucosa gastrica hacia la circulacién sanguinea para ser eliminada por el aire

espirado (22).
b. Serologia

Consiste en la deteccion de anticuerpos séricos de clase 1gG o IgA que estan dirigidos
contra antigenos especificos de H. pylori. El sistema inmunitario del paciente, responde a
la infeccibn por este microorganismo con un aumento transitorio de IgM y que
posteriormente esta acompafiada de un aumento de anticuerpos de la clase 1gG e IgA,

estos Ultimos perduran en la infeccion (21, 22).
c. Prueba de Sangre

Consiste en detectar los anticuerpos séricos de IgG dirigidos contra los antigenos del
microorganismo, que estan presentes en el suero por un lapso de 21 dias luego de haber
adquirido la infeccién y perdura por un tiempo prolongado, después de la erradicacion
bacteriana (21, 22).
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d. Prueba de Antigenos Fecales

Se realizan mediante técnicas inmunoenzimaticas que son utilizadas para detectar el inicio
de la infeccién bacteriana, ademas de confirmar la erradicacion de la misma. Esta prueba
emplea anticuerpos anti-H. pylori que son absorbidos por una microplaca con el propésito
de capturar los antigenos de la bacteria presentes en la materia fecal diluida y se utiliza

mucho en los nifios porque es facil de realizar y por su seguridad (21, 22).
e. Prueba de Inmunocromatografia

Se utiliza en nifios y personas mayores, a través de la deteccion de la enzima catalasa en

su estado nativo para el diagnostico de la infeccion bacteriana (21).
f. Pruebas Moleculares

Permiten detectar a la bacteria de una manera rapida, precisa y sensible; para distinguir
sus factores de virulencia y la resistencia a antibiéticos. Para estas pruebas se utilizan
muestras bioldgicas de la cavidad oral, gastrica y materia fecal. A medida que los
conocimientos a nivel molecular avance se podra desarrollar estrategias actualizadas para

el diagnéstico, tratamiento y prevencion de H. pylori (22).

1.9. TRATAMIENTO

Hasta el momento para H. pylori, no existe un tratamiento que asegure su cura al 100%.
Sin embargo, se conoce diferentes terapias para tratar la infeccion y la efectividad de las
mismas depende de la fuerza antimicrobiana, la resistencia bacteriana, la tolerabilidad a

los medicamentos, la duracion y los factores bioldgicos (23). Se distinguen las siguientes:

e Terapia Triple.
e Terapia Cuadruple.

e Terapia Concomitante.

a. Terapia Triple

Consiste en el uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) con dos antibiéticos
(amoxicilina y claritromicina), que se emplea durante 15 dias siendo el tratamiento de
primera eleccion para H. pylori. Si esta terapia falla es por causa de la resistencia
bacteriana a claritromicina (21, 23). Por esta razdn, la OMS ha incluido a H. pylori dentro

de los 16 microorganismos considerados amenaza para el ser humano (24).
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b. Terapia Cuadruple

Contiene IBP con bismuto subsalicitato, metronidazol y tetraciclina, se recomienda por 14
dias. Ademas otra terapia cuadruple esta constituida con IBP mas dos antibibticos
(claritromicina o levofloxacina), y su ventaja es que puede superar la resistencia a la

claritromicina (24, 23).

Esta terapia se utiliza en pacientes que no mejoran con la terapia triple, por lo que se

aconseja una combinacion diferente de antibioticos durante 14 dias (21).

c. Terapia Concomitante

Se recomienda el uso de IBP con amoxicilina, claritromicina y metronidazol, al menos por
10 dias. Esta terapia ha demostrado superioridad sobre la terapia estandar en los casos

de resistencia a la claritromicina (23).
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2. PATOGENIA

El epitelio gastrico esta constituido por una sola capa de células que se invaginan para
formar glandulas gastricas organizadas y pobladas con diferentes tipos de células. Las

glandulas gastricas pueden ser:

e Cardiacas: se ubican cerca del eséfago, ademas de estar revestidas por células
secretoras de moco.

e Oxinticas: se encuentra en el fondo y cuerpo del estébmago, poseen células
principales que producen pepsinégeno, células parietales que liberan acido
clorhidrico y células similares a la enterocromafina.

e Pildricas: estan en el antro, contienen células G y D encargadas de la produccion

de gastrina y somatostatina (25, 26).

El epitelio géastrico posee una funcién esencial que es proteger el tejido de la mucosa
gastrica de microorganismos patégenos que pueden acceder a la luz gastrica. Para que H.
pylori sobreviva y mantenga su infeccidn, necesita de varios mecanismos que ayuden a la

adaptacion en el medio acido del estomago (26).

Como se ha mencionado H. pylori coloniza esencialmente el antro del estbmago donde
sobrevive mediante la sintesis de ureasa y sus multiples flagelos polares que le permite
movilizarse hasta las células epiteliales gastricas. La bacteria establece su colonizacién de
manera permanente en la mucosa a causa de la presencia de las proteinas de membrana
externa (PME) que permiten su adherencia. Se debe indicar que H. pylori posee varios
genes de virulencia que codifican proteinas efectoras que intervienen en el dafio de la

mucosa gastrica a través de un sistema de secrecion tipo IV (T4SS) (1, 27).
a. Genoma

Las primeras bacterias de H. pylori en la que se determind la secuencia de nucle6tidos fue
en las siguientes: una cepa J99 que se aislé de un paciente en Estados Unidos; y la
segunda fue identificada como una cepa 26695 en un paciente de Inglaterra. Al determinar
la secuencia del genoma de estas cepas, se pudo comparar las mismas observandose que

la cepa J99 es mas pequefia que la cepa 26695 con 24036 pb (4).

Dentro del genoma de H. pylori se distinguen cuatro caracteristicas Unicas en su estructura

espacial:

e EIl 1% del genoma codifica una familia que consta de 32 proteinas de la membrana

externa.
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e Elgenoma esta asociado con la restriccion y modificacion del ADN.
¢ Que las secuencias especificas de H. pylori se identificaron como plasticas.
e La produccion del gen H. pylori esta relacionada con la biosintesis de LSP vy el

sistema de modificacion de la restriccion de ADN (28).
b. Sistema de Secrecion tipo IV (T4SS)

Constituye una familia de transportadores de macromoléculas que se encuentran en las
células procariotas, permitiendo que se adapten al fondo celular y a los sustratos como
sistemas de importacion y exportacion de ADN (29). El T4SS cumple con tres funciones

esenciales que se clasifican de acuerdo a las siguientes categorias:

e Sistemas de conjugacion: permite trasladar sustratos de ADN hacia las células
receptoras.

e Sistemas de liberacidn o absorcién de ADN: transportan el material genético hacia
y desde el espacio extracelular.

¢ Maquinas de translocacion: encargadas de transportar sustratos como proteinas
pequefias hasta nucleoproteinas hacia el espacio extracelular o a las células diana
(30).

H. pylori utiliza el TASS para la transferencia horizontal de genes y la citotoxina asociada
al gen (Cag)-T4SS para interacciones con varias células del huésped. Este sistema se
encuentra codificado en la isla de patogenicidad del gen asociado a citotoxina (PAIl cag) y
su actividad consiste en la induccién de la respuesta pro-inflamatoria, la translocacioén y
fosforilacién de tirosina de la proteina efectora CagA que es un sello esencial para las

células huésped (29).

Ademas, la bacteria posee mecanismos de patogénesis complejos a diferencia de otras
cepas bacterianas, por lo que se ha demostrado que la oncoproteina CagA y el T4SS
desempafia un papel esencial en la inflamacion y carcinogénesis del tracto gastrointestinal
(29).

2.1. COLONIZACION

Las células epiteliales que se encuentran recubiertas por una capa de moco, funcionan
como una barrera fisica para evitar que los microorganismos patégenos colonicen e

interactue con el tejido subyacente. El proceso de colonizacién consiste en:

» Penetracién de moco gastrico.

» Interaccion de H. pylori con el moco gastrico.
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2.1.1. Penetracion de moco gastrico

La capa de moco en el estbmago tiene 300 um de espesor, por lo tanto H. pylori debe
penetrarla para lograr su colonizacién, que es realizada a través de la movilidad flagelar
gue le permite a la bacteria nadar en el contenido gastrico y de esta manera entrar a la
capa de moco. A parte de los flagelos, la movilidad de H. pylori depende de la accion
guimiotactica en respuestas a diferentes moléculas como la urea, mucina, bicarbonato de

sodio, cloruro de sodio y algunos aminoacidos (31, 32).

El pH de crecimiento 6ptimo para H. pylori es neutro, mientras que en medios liquidos el
pH es 8.5; el ambiente acido del estbmago no es apto para su crecimiento y el
microorganismo soluciona esta situacion a través de la sintesis de la ureasa que juega un

papel protector para la bacteria ya que le permite sobrevivir y colonizar este sitio (32).

La colonizacién exitosa de H. pylori depende de varios factores que le permitan perdurar

en el ambiente hostil del estbmago:
a. Ureasa

H. pylori, no es un microorganismo acidofilo y su clave para sobrevivir en las condiciones
acidas de la mucosa gastrica es por la produccién de la enzima ureasa que provoca la

colonizacién del estbmago (31).

La bacteria produce una gran cantidad de ureasa intracelular que constituye el 10% de la
producciéon de proteinas bacterianas mientras que la ureasa extracelular se ubica en la
superficie bacteriana debido a la lisis de algunas bacterias en el estbmago. La funcién de
esta enzima consiste en hidrolizar la urea en amoniaco y diéxido de carbono, que son
sustancias amortiguadoras que mitigan la acidez gastrica del ambiente del estdmago (33,
34).

El amoniaco se encarga de neutralizar la acidez gastrica y es importante para proporcionar
un ambiente favorable (casi neutro) alrededor de H. pylori, mientras tanto el diéxido de
carbono se convierte en bicarbonato, manteniendo el pH periplasmico cerca de 6.1 a través
de un mecanismo de aclimatacién acida. Ademas la produccién de amoniaco altera las
uniones celulares, viola la integridad celular y lesiona el epitelio gastrico, por lo que el
diéxido de carbono protege la bacteria de la actividad bactericida y la muerte intracelular
por los fagocitos (33).
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b. Motilidad

El flagelo es el 6rgano que le confiere motilidad a la bacteria, compuesto por subunidades
de proteinas. Los flagelos de este microorganismo se extienden de 3 a 5 ym desde la
superficie bacteriana, con estructuras similares a bulbos que se encuentran en la punta de

los filamentos (32, 31).

La bacteria consta de una vaina flagelar con proteinas, LSP y un bulbo terminal; cada
filamento flagelar se compone de 2 flagelinas FlaA que se encuentra en las regiones
extremas y FlaB que se sitla en la base del flagelo. Cuando se produce la eliminacién de
FlaA se producen flagelos truncados que mueven a la bacteria de manera ligera, mientras
gue cuando se elimina FlaB se producen flagelos de aspecto normal que permiten que la

bacteria se mueva normal (31, 35).

Los flagelos de H. pylori producen diferentes tipos de motilidad incluyendo:

¢ Motilidad de natacién, para movimientos en medios liquidos.

¢ Motilidad de expansion, para movimientos en agar blando con una concentracion
de 0.3%.

e Motilidad de enjambre, para movimientos en la superficie de medios sélidos o
semisdlidos (32).

c. Quimiotaxis

Controla el comportamiento de la bacteria ante las respuestas quimicas extracelulares,
proteinas del citoplasma y de la membrana bacteriana; que actian como quimiorreceptores
de sefales extracelulares, para desencadenar una cascada de transduccién de la sefal

ocasionando la modificacién en sitios flagelares y en la movilidad de la bacteria (36, 37).
d. Forma bacteriana

El cambio en la forma celular de la bacteria puede causar que la movilidad de H. pylori se
reduzca en un rango de 7 a 21%. Por lo que se considera que la forma helicoidal de H.

pylori ayuda a enfrentar las condiciones acidas y adaptarse a la mucosa gastrica (33).
2.1.2. Interaccién de H. pylori con el moco gastrico

La colonizacion de H. pylori esta mediada por las adhesinas de superficie que interactian

conjuntamente con la mucina 5 y el antigeno de Lewis. Se debe mencionar que las células

inferiores del cuello mucoso se encuentran en las glandulas piléricas donde se produce

mucina 6, que tiene actividad antimicrobiana hacia H. pylori ya que inhibe la sintesis de un
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componente vital de la pared celular. Por lo tanto la mucina 5 es una molécula expresada

gue permite que H. pylori tenga preferencia por la mucosa géstrica (38, 31).

La produccién elevada de mucina 5 es una respuesta ante la infeccion bacteriana, que es
considerada un mecanismo esencial para la adherencia bacteriana ademas de otras
proteinas de membrana que permiten la interaccién de la bacteria con la célula huésped
(38).

2.2. INTERACCION DE HELICOBACTER PYLORI CON LAS CELULAS
EPITELIALES

H. pylori coloniza la capa de moco, pero solo una pequefia cantidad de estas bacterias
interactian con las células epiteliales. Por lo que se ha identificado PME que actiian como
adhesinas para esta interaccion y se estima que el 4% del genoma de la bacteria codifica

estas proteinas (31, 27). Se distinguen las siguientes:
a. Adhesina de union al antigeno del grupo sanguineo (BabA)

Esta codificada por el gen babA2 que se une al antigeno de Lewis® de la superficie de las
células gastricas y se encarga de facilitar la colonizacion y determinacion de la densidad
bacteriana. El gen babA2 es el Gnico que se encuentra funcionalmente activo a diferencia
de los alelos babAl y babB (39, 40).

Ademas la adherencia de BabA mejora la capacidad del T4SS para establecer una
conexién con las células de huésped, lo que conduce a una respuesta inflamatoria fuerte.
Por lo tanto, BabA es importante para unir el sistema de secrecion bacteriano a la superficie
de la célula huésped y de esta manera los factores bacterianos se inyectan en el citosol de
la célula huésped. Se debe mencionar que el gen babA2 esta asociado con el riesgo de
una enfermedad de Ulcera duodenal y adenocarcinoma, al juntarse con los genes cagA y

vacA ocasionan enfermedades mas graves (40).
b. Adhesina de union al acido sialico (SabA)

La bacteria se une a la mucina gastrica junto con las células epiteliales por medio de SabA
gue es la segunda adhesina mejor caracterizada para la bacteria y esta codificada por el
gen sabA. Ademas de los antigenos del grupo sanguineo de Lewis®, los antigenos sialil-
Lewis* y sialil-Lewis? se consideran receptores funcionales ya que permite la adhesion de
H. pylori (31, 26).

En las primeras etapas de infeccidn la union de BabA a Lewis es esencial, sin embargo
con el aumento de la inflamacién también aumenta la expresion del antigeno sialil-Lewis*,

por lo tanto se mejora la adherencia a la mucosa gastrica inflamada por accién de la SabA.
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El nivel de expresion de SabA puede ajustarse de manera rapida al ambiente cambiante

del estbmago humano provocando su activacion y desactivacion (26).
c. Proteina inflamatoria externa (OipA)

Es una proteina exclusiva de la membrana externa de H. pylori, que se identific6 como una
proteina pro-inflamatoria codificada por el gen oipA. La expresion de OipA esta regulada
por el emparejamiento equivocado de pares de bases de la cadena deslizada dentro de la
repeticion de dinucledtidos ubicados en la regidon 5° del gen que ocasiona un estado
funcional y no funcional. El estado funcional de OipA esta asociado con enfermedades

gastricas graves como Ulcera duodenal y cancer gastrico (41, 40).
d. Proteina activadora de neutréfilos (HP-NAP)

Regulada por el gen napA, se aislé por primera vez de los extractos de agua de H. pylori,
su funcién consiste en cruzar el epitelio para incorporar neutréfilos que estimulan a los
monocitos para producir IL-12 e IL-23. Ademas la HP-NAP se encarga de favorecer la

formacién de coagulos e inhibir la degradacion de fibrina por los monocitos (42).

2.3. FACTORES DE VIRULENCIA

H. pylori posee la capacidad de inducir y desarrollar enfermedades gastrointestinales con
un espectro de gravedad. Ademas, las cepas que presentan estos factores se encuentran
con mayor frecuencia en pacientes con manifestaciones clinicas (43). Entre estos factores

tenemos:
a. Isla de Patogenicidad cag (PAI cag)

Es un segmento de ADN de aproximadamente 40 kb que se incorporé a H. pylori por
transferencia horizontal y contiene 31 genes. La PAI cag codifica un T4SS que trabaja
como una jeringa molecular, que inyecta CagA y otras proteinas en la célula huésped. Para
gue los genes de la PAI cag se expresen necesitan responder a las sefiales ambientales

como el nivel de oxigeno, pH y crecimiento bacteriano (44, 1).

Debe mencionarse, que las cepas positivas de PAIl cag estan asociadas con Ulceras
pépticas y las cepas negativas con el cancer gastrico. En consecuencia este factor de
virulencia cumple con un papel fundamental en la patogénesis de H. pylori (40). En PAI se

ubican diferentes genes:

e cagE: es un gen preciso de una PAIl intacta y se ubica en la mitad derecha de PAI

cag.
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e VirB11: codifica una proteina con una estructura en forma de anillo que posee 6
unidades monomeéricas.

e cagT: es un marcador esencial de la regién de cag Il que induce a la citosina
proinflamatoria de IL-8.

e cagM: marcador de la region de cag | que actia como un agente inductor del factor
nuclear.

e cagG: se encuentra en el lado derecho de PAI cag y desempafa la induccion de

citosina pro-inflamatoria de IL-8 (40).

b. Gen A asociado a citotoxina A (cagA)

Se encuentra al final de PAI cag, fue descrita como la primera proteina bacteriana y el
factor de virulencia méas importante para H. pylori. Ademas las islas de patogenicidad
incluyen proteinas codificantes de cagA que contribuyen a las cascadas de transduccion
de sefiales (45, 43).

El gen produce una proteina (CagA) encarga de interactuar con multiples células diana en
la célula huésped e induce modificaciones especificas en la morfologia de las mismas.
Ademads las cepas de H. pylori pueden ser genes cagA positivos y cagA negativos, que se
relacionan con pacientes que padecen Ulcera péptica o cancer gastrico portan cagA

positivo, mientras que los pacientes asintoméaticos carecen de este gen (46).
c. Gen A de citotoxina en vacio (vacA)

Es el segundo factor de virulencia mas investigado de la bacteria que posee el gen vacA
encargado de codificar una proteina VacA que causa diferentes alteraciones en las células
gastricas a través de la formacién de vacuolas citoplasmaticas. Ademas de la formacion de
vacuolas, esta proteina se encarga de inducir diferentes actividades celulares como:
liberacion del citocromo ¢ de las mitocondrias que conducen a la apoptosis celular y a la
unién de los receptores de la membrana celular, acompafiada de una respuesta pro-
inflamatoria (43, 46).

El gen vacA presenta 3 regiones polimérficas llamadas:

e Region sefial (s): encargada de la formacion de canales en la célula huésped.
e Region intermedia (i): se encuentra entre la region s y m, encargada de la actividad
vacuolizante.

¢ Region media (m): afecta el tropismo hacia las células huésped (47).
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d. Gen promotor de la Ulcera péptica (dupA)

Es un factor de virulencia nuevo que fue descrito por primera vez en el 2005 y se encuentra
en la region de plasticidad del genoma de H. pylori donde se compone dupA que posee
una gran diversidad alélica en el ADN gendmico de la bacteria. Mediante el analisis del
genoma completo de las cepas J99 y 26695 revelaron regiones donde el contenido de G +
C era menor que el resto de genoma de H. pylori, esto sucedié debido a la gran variabilidad
de esta region a la cual se denominé como region de plasticidad en donde se encuentra el

gen mencionado (43).

La patogénesis de este gen involucra la produccion de IL-8 en el antro lo que ocasiona una

gastritis, ademas de la produccion de monocitos por IL-12 (46).

2.4. FACTORES DE PATOGENICIDAD

H. pylori se considera una bacteria exitosa debido a sus caracteristicas y capacidad de
subsistir en el entorno de estdbmago para colonizarlo y causar infeccion (37). Por esta razén,

la patogénesis de la bacteria esta determinada por diferentes factores como:
a. Factores del Hospedero

La bacteria genera una inflamacion en el huésped, producida por la activacion e infiltracion

de neutrdfilos y células mononucleares (37).

Se debe indicar que las células epiteliales secretan mdltiples citoquinas pro-inflamatorias
como: IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), que cumple un
papel esencial en el desarrollo de enfermedades gastrointestinales causadas por la
bacteria (37).

En cambio, las citoquinas antiinflamatorias como: IL-4 e IL-10 provocan una inflamacion
mas leve que de las citoquinas pro-inflamatorias, por lo tanto el desarrollo de enfermedades
gastrointestinales es menor. Cabe sefialar que un desequilibrio entre las citoquinas pro-
inflamatorias y antiinflamatorias origina un proceso inflamatorio y un dafio a la mucosa
gastrica (5, 37).

b. Factores Bacterianos

Intervienen en el proceso de colonizacion e infeccidén por H. pylori y estan relacionados con
la forma helicoidal de la bacteria, su movilidad, quimiotaxis, proteinas de membrana

externa y factores de virulencia (37).

c. Factores Ambientales
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La presencia de las condiciones ambientales que rodean a las personas infectadas por H.
pylori son de importancia para el desarrollo de la infeccion y la aparicion de diferentes
enfermedades. Los factores que se incluyen son la dieta y la infeccion parasitaria (5).

Las dietas ricas en hortalizas, vegetales y frutas, contienen antioxidantes y vitaminas por
ejemplo: carotenos, vitaminas C y E encargadas de disminuir la acumulacién de radicales
libres que actuan como defensa del tejido, debido a que durante la infeccién por la bacteria
se produce una elevada cantidad de radicales libres que ocasionan un proceso inflamatorio
(37).

2.5. HELICOBACTER PYLORI'Y EL SISTEMA INMUNE

La respuesta inmune y adaptativa de la célula huésped contra la infeccién por H. pylori,
inicia con el reconocimiento de los patrones moleculares asociados al patdégeno altamente

conservados, por los receptores de reconocimiento de los mismos (48).

2.5.1. Inmunidad Innata

Para que la bacteria llegue al estbmago, debe enfrentarse ante la primera linea de defensa
formada por la barrera de células epiteliales, que participan de manera activa en la
respuesta inmune innata desempefiando diversas funciones como por ejemplo, el
reconocimiento de diversos patrones moleculares asociados a los microorganismos,

mediante los receptores tipo Toll (TLR) (49).

Dentro de estos receptores se distinguen TLR2, involucrados en el reconocimiento de
bacterias Gram positivas, los cuales identifican peptidoglicanos vy lipoproteinas de estas
bacterias; en cambio las bacterias Gram negativas son reconocidas por TLR4 a través de

los LPS y proteinas de choque térmico (50).

La relacién entre los patrones moleculares del microorganismo y los TLR, desencadena
una cascada de sefializacién intracelular, que involucra diferentes factores como por
ejemplo, factor nuclear, factor regulador de interferon y la proteina activadora 1,
encargados de producir citoquinas pro-inflamatorias, junto a la produccién de interferéon
gama (IFN-y) e interferon beta (IFN-B); y estas sefiales permiten iniciar las respuestas

adaptativas en contra de H. pylori (49, 48).
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2.5.2. Generacion de la respuesta inmune y Helicobacter pylori

Al momento en que la bacteria entra en contacto con los TLR, que se encuentran en la
superficie de las células y en el citoplasma asociados a endosomas; se inicia la activacion
del sistema inmune innato para el reconocimiento de patrones moleculares asociados a

microorganismos (50).

2.5.3. Respuesta Inespecifica

La respuesta inflamatoria producida por el microorganismo, se origina por el reclutamiento
de células inflamatorias como: linfocitos, neutréfilos, macréfagos y el reconocimiento de
agentes externos, que benefician a la defensa del huésped. La respuesta inflamatoria
causada por H. pylori se explica por la infiltracién de leucocitos polimorfonucleares (PMN)

en la superficie del epitelio que provocan dafios en él (51).

Se debe mencionar que H. pylori presenta varios factores que son importantes para la
defensa del organismo frente a la bacteria, entre estos tenemos: IL-8 encargada de la
induccién migratoria de PMN contra la infeccién, ademas del aumento de la permeabilidad
celular, reclutamiento y activacién de neutréfilos. Se produce un aumento de IL-6 a causa
de la presencia de la bacteria, que estimula una inflamacion severa de PMN, una inflacion

cronica y la produccién de mediadores inflamatorios como el TNF-a (51).

2.5.4. Respuesta Reguladora de los Linfocitos TH

Participan las citoquinas pro-inflamatorias que son inducidas por H. pylori y pueden influir
en la naturaleza de la respuesta local de las células T. La respuesta celular esta mediada

por las citoquinas originadas por los linfocitos TH de tipo:

e THtipo 1 (TH-1): Promueve una reaccién de hipersensibilidad retardada, junto con
la produccion de la IL-2, IFN-y y el TNF-a.

e TH tipo 2 (TH-2): Inicia una respuesta humoral a través del factor de crecimiento
tumoral (TGF), IL-4, IL-5 e IL-13.

Se debe mencionar que la seleccién de los linfocitos TH, estan controlados a través de un
medio local de citoquinas, acompafiados de la produccion de IL-12 que beneficia la
respuesta de TH-1y la presencia de IL-10 favorece a la respuesta de TH-2; que en conjunto
forma un mecanismo complejo que afecta el balance entre el incremento y la disminucion

de la inflamacion (51).
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3. ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

H. pylori es un patégeno que afecta la salud del ser humano, causa inflamacién en su
proceso de colonizacién, que a su vez ha sido relacionada con el desarrollo de

enfermedades gastrointestinales (52).

3.1. GASTRITIS

Consiste en la inflamacién de la mucosa gastrica, acompafiada de la infiltracion de células
mononucleares y neutréfilos que puede estar ubicada tanto en el antro como en el cuerpo
del estbmago. La gastritis predomina en la mayoria de personas infectadas por H. pylori y
de acuerdo a la duracion de la inflamacién en la mucosa gastrica, se utiliza para distinguir

entre una gastritis aguda y crénica (11, 53).
» Gastritis Aguda

Se desarrolla luego de la primera infeccion de H. pylori, afecta al estémago debido a que
suprime la produccion del jugo gastrico gracias a la ayuda de mediadores inflamatorios
como los neutréfilos, los cuales se encuentran reclutados en el epitelio, ocasionando dafios
mediante sus productos como por ejemplo, las especies reactivas de oxigeno. El paciente
gue cursa con gastritis aguda se caracteriza por presentar molestias epigastricas, nauseas
y vomitos (42, 54).

» Gastritis Cronica

Se caracteriza por la presencia de linfocitos, macréfagos, células mononucleares, células
plasméticas y por la disminucién de la produccién de jugo gastrico, ocasionando una
inflamacién crénica en la mucosa gastrica que sucede luego de padecer una gastritis aguda

(55). Se clasifica en:

e Gastritis en el antro: H. pylori coloniza especificamente el antro, acompafiada de
una secrecion acida normal o aumentada. Ademas, esta gastritis favorece el
desarrollo de Ulceras duodenales que pueden causar una atrofia leve.

e Gastritis del cuerpo: la pérdida de células G productoras de gastrina, células
parietales, ocasionan un descenso en la secrecién acida y estos cambios favorecen
a la migracion proximal de H. pylori originando gastritis del cuerpo. Esta enfermedad
es multifactorial y esta relaciona con la presencia de Ulceras gastricas que pueden

progresar a una metaplasia y adenocarcinoma (55, 56).
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3.1.1. Epidemiologia

Diversos estudios han permitido estimar que el 50% de la poblacién mundial esta infectada
con H. pylori, que es el causante de gastritis cronica, enfermedad muy comun en los paises
en vias de desarrollo, este porcentaje puede variar dependiendo de la zona geogréfica y
de las condiciones socioeconomicas. Se debe mencionar que H. pylori es el responsable

del 90 al 95% de ulceras duodenales y del 70 a 85% de ulceras gastricas (54, 42).

3.1.2. Fisiopatologia

La gastritis se asocia con el aumento del TNF-a, la produccion de la IL-8, las cuales atraen
a los neutrdéfilos que a su vez liberan especies reactivas de oxigeno provocando dafios
celulares. Ademas, de los factores de virulencia de H. pylori que permiten la adhesion
celular, interaccion de uniones celulares y la evasion de la respuesta inmunolégica. El gen
asociado a la proteina CagA es un potente inductor de la inflamacion (53, 54). La gastritis

por H. pylori incluyen dos etapas:

¢ Elmicroorganismo logra penetrar el moco gastrico donde se asienta y se multiplica;
la bacteria libera diversas sustancias toxicas que inducen a una respuesta inmune,
gue se expresa principalmente con un aumento de la IgA. Los neutréfilos cumplen
una funcién esencial en esta etapa debido a que son atraidos al sitio de la lesion.

¢ Los macréfagos, neutréfilos y linfocitos, son atraidos al sitio de la lesién, donde
producen la liberacion de mediadores quimicos como citoquinas, especies reactivas

de oxigeno que permanece en la inflamacién (53).

3.2. ULCERAS PEPTICAS

Se caracteriza por la ruptura de la mucosa gastrica del estbmago y del duodeno, la lesiéon
tiene aproximadamente de 3 a 5 mm de profundidad, ocasionando una inflamacién aguda

o cronica alrededor de las partes mencionadas provocando un sangrado digestivo alto (57).

Se produce por el desequilibrio de los factores que protegen la mucosa gastrica, y los
factores que ocasionan dafios. La infeccién por H. pylori es la causa principal de Ulcera
péptica y los pacientes que la padecen presentan dolor epigastrico, hinchazén, nduseas y
dolor postprandial (58).
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3.2.1. Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad de Ulcera péptica causada por H. pylori es muy alta, en
Asia se estima que la enfermedad se encuentra alrededor de un 93%, mientras que en
Estados Unidos y los paises europeos la prevalencia varia entre un 40 a 75%, en estos

tltimos es mas baja debido a que la infeccion por H. pylori disminuye (55).

3.2.2. Fisiopatologia

El desarrollo de Ulcera péptica se relaciona con los factores de virulencia de H. pylori como:
ureasa que es la encargada de neutralizar el ambiente 4cido, indispensable para la
supervivencia de la bacteria, ademas de las adhesinas que facilitan la unién al epitelio. Y,
se debe mencionar que H. pylori produce la citotoxina formadora de vacuolas que es
codificada por el gen vacA, responsable de una respuesta inflamatoria, que se relaciona

con un mayor riesgo para esta enfermedad (52).

3.3. CANCER GASTRICO

La bacteria coloniza el estbmago y produce una inflamacion gastrica que perdura por
muchos afios sin tratamiento; varios estudios han demostrado que el proceso inflamatorio
de la gastritis es el inicio del cancer gastrico ocasionando inflamacion, pérdida de células

parietales, células principales y la presencia de metaplasia intestinal (59).

Para el desarrollo del cancer gastrico intervienen diversos factores de riesgo como por
ejemplo, una dieta alta en sal o baja en fibra, el consumo de alcohol, el tabaquismo y las
condiciones socioeconomicas deficientes. Siendo el factor de riesgo fundamental la
presencia de H. pylori, que provoca dafios en el ADN ademas de la activacién de células
gastricas, apoptosis celular y alteracion de la acidificacion gastrica que origina el sobre

crecimiento bacteriano para especies que no se encuentran en la mucosa gastrica (60, 59).
Es importante indicar que H. pylori se ha relacionado con dos tipos de cancer de estébmago:
» Adenocarcinoma Gastrico

Es la neoplasia maligna mas frecuente del estdbmago, se caracteriza por presentar
sintomas similares a una gastritis crénica acompafiada de dispepsia, disfagia y nauseas

(61). Se distinguen dos tipos:

¢ Adenocarcinoma gastrico intestinal: se caracteriza por el inicio de una gastritis, que
incluye la pérdida de una estructura glandular y una metaplasia intestinal; esta

enfermedad es la mas conocida y estudiada; permanece durante muchos afios

29



afectando a las personas de edad adulta. Ademas, los factores ambientales como
fumar y la dieta, son factores esenciales para el aumento de adenocarcinoma
gastrico y la presencia de los genes cagA y vacA, aumentan el riesgo de padecer
el mismo (42).

e Adenocarcinoma gastrico de tipo difuso: se identifica por el engrosamiento
generalizado del estbmago, con la presencia de células tumorales dispersas y por
la falta de organizacion glandular; afecta a las personas jovenes y esta involucrado

con la metilacién anormal del ADN (61).

> Linfoma Gastrico asociado a la mucosa

Es un linfoma de la zona marginal que se relaciona con la presencia de H. pylori, se produce
por un infiltrado linfoide denso acompafiado de pequefios linfocitos que invaden y

destruyen las células gastricas (62, 63).

3.3.1. Epidemiologia

La incidencia del cancer gastrico varia en todo el mundo y ocurre aproximadamente dos
veces mas en hombres que mujeres, y H. pylori es el causante principal de este
padecimiento. Se estima que el 90% de la poblaciéon padece de adenocarcinoma gastrico
mientras que el 92% esta afectado por MALT (57, 52).

3.3.2. Fisiopatologia

El desarrollo del cancer gastrico se relaciona con un estrés oxidativo por la biosintesis del
Oxido nitrico que es capaz de generar alteraciones en la secuencia del ADN. La biosintesis
de este compuesto se da por las células inflamatorias como una respuesta a la infeccion
por H. pylori (64).

H. pylori utiliza dos factores de virulencia que intervienen en el desarrollo de la enfermedad:

e VacA: proteina encargada de inducir apoptosis celular que interrumpe la integridad
de la membrana, ocasionando la entrada de la bacteria a través de la ruptura de las
uniones celulares (64).

e CagA: proteina especifica de la cepa que sirve como marcador del cancer gastrico,
encargada de causar dafios morfolégicos a las células epiteliales y la pérdida de la

polaridad celular (65).
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4. ENFERMEDADES EXTRAINTESTINALES

H. pylori, ademas de estar relacionado con la gastritis, Ulcera péptica, cancer gastrico,
adenocarcinoma y MALT; se caracteriza por estar vinculado con diversos trastornos

extraintestinales (66).

4.1. ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

Se produce por la disminucién progresiva de la cantidad de hierro, que compromete el
trasporte del elemento al plasma y a los tejidos; esta disminucion ocasiona el desarrollo de
la anemia que se produce por la pérdida de la concentraciéon de hemoglobina. H. pylori se
relaciona con la enfermedad mediante el secuestro de hierro por accién de diferentes
proteinas como la lactoferrina, que favorece el incremento de la pérdida de sangre

gastrointestinal (67, 68).

La anemia por deficiencia de hierro afecta tanto a los niflos como a los adultos. Las
manifestaciones clinicas que padecen los nifios son alteraciones en el desarrollo fisico y
cognitivo, ademas de un retraso en el desarrollo psicomotor que involucra el lenguaje,
habilidades y destrezas motoras. En los adultos se presenta un aumento en la morbilidad
y mortalidad por diversas enfermedades infecciosas que afectan el sistema inmunolégico
(67).

4.1.1. Epidemiologia

La anemia por deficiencia de hierro es el desorden nutricional mas comun en el mundo,
gue afecta a la poblacion con un 24.8% y es considerada alta en los paises en vias de
desarrollo. La enfermedad afecta a los hombres en un 2 a 5%, mientras que en las mujeres
posmenopausicas el porcentaje es de 5 a 12%, siendo la causa principal la pérdida de

sangre por el tracto gastrointestinal (68, 69).
4.1.2. Fisiopatologia
La accién de la proteina CagA se encarga de facilitar la colonizacion de la bacteria, que

afecta la absorcion de hierro o aumenta la pérdida del mismo. Por lo tanto, la deficiencia

de hierro esté vinculada con los factores de virulencia de H. pylori (70).

Al momento en que la bacteria induce una respuesta inflamatoria, se produce la

estimulacion de la secrecion de hepcidina que es libera por el higado durante el proceso
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de inflamacion, esta proteina induce la destruccion lisosomal de los transportadores de

hierro que impide la absorcién del mismo, ocasionando de esta manera anemia (68).

4.2. ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA

Se caracteriza por el desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen
endotelial, acompafada de procesos inflamatorios, aumento de la presién sanguinea, que
beneficia a la formacion de placas ateroscleréticas que son inestables y susceptibles a
romperse; complicando la circulacion sanguinea y ocasionando un infarto en el miocardio
(71).

4.2.1. Epidemiologia

La enfermedad coronaria aterosclerética afecta aproximadamente al 50% de las personas
de 30 afios y en los paises industrializados el aumento de la enfermedad, se relaciona con

el envejecimiento (72).

4.2.2. Fisiopatologia

H. pylori desencadena un proceso inflamatorio cronico en el epitelio gastrico, provocando
gue los factores de colonizacién y los de virulencia como: ureasa y VacA, ocasionen la
ruptura de las uniones celulares para que la bacteria entre en contacto con las células del
sistema inmunitario. La bacteria estimula a los linfocitos TH-1, inducidos por IL-12 y el
interferébn gamma, para activar a los macréfagos que favorecen a la formacién de las placas

ateroscleréticas originando la enfermedad (71).

4.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON

Es una enfermedad crénica, progresiva y neurodegenerativa del sistema nervioso central,
gue se caracteriza por la acumulacion de proteinas citoplasmaticas como la a-sinucleina,
encargada de la pérdida progresiva de las células dopaminérgicas; y la pérdida de estas
células, ocasionan temblores en reposo, rigidez y movimientos lentos, caracteristicos de la
enfermedad. La infeccidn por H. pylori puede aumentar el riesgo de padecer la enfermedad,
ya que interviene en la disponibilidad de levodopa que altera la mucosa duodenal, que es

el sitio de absorcion primaria de levodopa (73, 74).

4.3.1. Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de la enfermedad es de 0.3% en la poblacion general, siendo

aproximadamente el 1% en adultos mayores de 60 afios (75).
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4.3.2. Fisiopatologia

Se produce una respuesta inflamatoria acompafiada de citoquinas pro-inflamatorias como
IL-8, IL-1B y TNF-a, en el torrente sanguineo que induce la interrupcion de la barrera
hematoencefalica que promueve la inflamacion y la neurotoxicidad. Diversos estudios han
demostrado que los factores pro-inflamatorios asociados con la infeccion por H. pylori
ocasionan una inflamacién cerebral y la muerte de las neuronas dopaminérgicas, debido a

un aumento en los anticuerpos contra la bacteria (74).

4.4. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Es una enfermedad neurodegenerativa, que ocasiona deterioro cognitivo y demencia, se
caracteriza por la pérdida sinaptica, la muerte neuronal provocada por la acumulacion
extracelular e intracelular de depésitos B-amiloide y los nudos neurofibrilares que son

esenciales para la memoria y los procesos cognitivos (74).

4.4.1. Epidemiologia

La enfermedad de Alzheimer, es la forma mas comun de demencia y afecta entre el 50 a
75% de la poblacion (76).

4.4.2. Fisiopatologia

La respuesta inflamatoria inducida por H. pylori esta vinculada con el desarrollo de la
enfermedad debido a los niveles altos de IgG especificos para la bacteria, ademas de IL-8

y TNF-a. (74).

45. MIGRANA

Es un trastorno neurolégico comun, que se caracteriza por sucesos frecuentes de cefalea,
acompafiados con nauseas, vomitos, sensibilidad a la luz y sonido. Se distinguen dos tipos
de migrafia como: migrafia con aura se asociada principalmente con factores genéticos,
mientras que la migrafia sin aura se produce por la presencia de factores genéticos y

ambientales (77).

La enfermedad es ocasionada por la dilatacion de los vasos sanguineos y por la
vasoconstriccion de los mismos, ademas de estar vinculada con citoquinas pro-

inflamatorias que aumentan los episodios de cefalea (37, 73).
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4.5.1. Epidemiologia

La migrafa afecta aproximadamente entre un 6 a 13% de la poblacion en general, siendo
mas frecuente en mujeres que en varones. Se debe mencionar, que la migrafia con aura
afecta en un 25% a las personas que la padecen y la migrafia sin aura ocurre en el 75%

de los pacientes restantes (77).

4.5.2. Fisiopatologia

La migrafia se caracteriza por procesos inflamatorios, causados por la infeccién de H. pylori
mediante el desequilibrio de 6xido nitrico, el estrés oxidativo y la presencia de cepas

positivas para cagA, que benefician el desarrollo de la enfermedad (73).
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CONCLUSIONES

La patogénesis de la infeccion por H. pylori, se produce por diversos mecanismos que
ayudan a la bacteria a adaptarse al medio acido del estbmago ocasionando dafios graves
en la mucosa gastrica, con el propdsito de sobrevivir en este medio y lograr su colonizacion.
Esta se logra gracias a la movilidad, que posee H. pylori para atravesar la capa de moco
gastrico, ademas del apoyo de las proteinas de membrana y la sintesis de ureasa que

permiten la adhesion a las células epiteliales.

La bacteria presenta varios factores de virulencia que le permiten interactuar con las células
huésped, a través del sistema de secrecion tipo IV y la isla de patogenicidad. Los genes
cagA y vacA juegan un papel importante dentro de la bacteria ya que son los encargados
de causar alteraciones en las células epiteliales y generar apoptosis celular. El desequilibrio
gue se produce entre las citoquinas pro-inflamatorias y antinflamatorias de las células

epiteliales, origina el proceso inflamatorio y el dafio al epitelio gastrico.

H. pylori, ademas de colonizar la mucosa gastrica y ocasionar un proceso inflamatorio, esta
involucrado en el desarrollo de enfermedades gastrointestinales relacionadas con los
factores de virulencia que son los encargados de producir patogénesis bacteriana. La
mayoria de las enfermedades causadas por la bacteria se relacionan con un aumento en
el factor de necrosis tumoral, la produccion de IL-8, el estrés oxidativo, acomparfados de la
presencia de los genes vacAy cagA, que en conjunto desencadena un proceso inflamatorio
para que la bacteria llegue a la mucosa gastrica ocasionando patologias benignas y
malignhas como: gastritis, Ulceras pépticas, Ulceras duodenales, MALT y adenocarcinoma

gastrico.

Mediante la investigacion realizada, se menciona que H. pylori se ha asociado con diversas
enfermedades extraintestinales debido a que la bacteria al generar un proceso inflamatorio
puede llegar a muchos 6rganos ocasionando la ruptura de las uniones celulares, para que
H. pylori tenga acceso al sistema inmune y ocasione patologias como: anemia por
deficiencia de hierro, enfermedad coronaria aterosclerdtica y enfermedades
neurodegenerativas, que han sido relacionadas con esta infeccion a través de la presencia

de los factores de colonizacién y virulencia, que forman parte de la patogénesis bacteriana.
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RECOMENDACIONES

En Ecuador la prevalencia de H. pylori es alta, debido a que es un pais en vias de desarrollo
donde aun existen sectores que carecen de condiciones socioecondmicas, higiénicas
inadecuadas y ausencia de agua potable, que son factores de riesgo para el desarrollo de
la infeccion. Por lo tanto, las autoridades competentes deben tomar medidas de
prevencion, controles de salud, para de esta manera evitar un gasto innecesario al estado

cuando se presenta la enfermedad y asi poder mejor la calidad de vida de las personas.

Ademads, es importante detectar la infeccién por H. pylori a tiempo para prevenir la aparicion
de enfermedades gastrointestinales y extraintestinales, que son ocasionadas por la
bacteria; debido a que con el transcurso de los afios la bacteria se vuelve resistente a los
tratamientos y esto ocasiona un gasto al estado en salud publica. Que seria evitado si las
autoridades competentes brindaran e implementaran una adecuada promocion de la salud

publica en los sectores mas vulnerables, donde la prevalencia de infeccién es alta.
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Cuenca una licenciatura gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de
la obra, con fines estrictamente académicos. Asi mismo, autorizo a la Universidad para que
realice la publicacién de este trabajo de titulacién en el Repositorio Institucional de

conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Orgéanica de Educacién Superior.

Cuenca, 06 de Marzo del 2020
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