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1 RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa de gran importancia
sanitaria ya que puede presentar una alta patogenicidad y virulencia. Varios
estudios estiman que alrededor de la mitad de la poblacidon mundial se encuentra
infectada con H. pylori, siendo el grupo de mayor incidencia los nifios y jovenes,
mientras que la mayor prevalencia se da en adultos. Para que una cepa esté
considerada como patogénica, y por ende, virulenta, esta debe poder secretar los
componentes CagA y VacA, los cuales son los que producen la gastritis, Ulceras, y
posiblemente cancer gastrico. Asi, de todas las personas infectadas con H. pylori,
solo unas pocas adquieren sintomas, inicialmente gastritis. Si la gastritis no es
tratada, puede desarrollarse una ulcera gastrica en el estbmago o en el duodeno.
Eventualmente la Ulcera, acompanada de una severa inflamacion, puede
convertirse en cancer gastrico debido al dafio constante causado por la bacteria.
Actualmente existen tratamientos para combatir a H. pylori que consiste en la
ingesta de un antibiotico y un antisecretor. Sin embargo, dependiendo del grado
de infeccidn se puede agregar mas antibidticos o compuestos antisecretores
basados en bismuto. Las infecciones de H. pylori son dificiles de tratar debido a la
resistencia a los antimicrobianos que presenta la bacteria, que representa un

problema de salud importante a nivel mundial.

Palabras claves: Antibiético, infeccion, Helicobacter pylori, patogenicidad,

resistencia, virulencia.



2 ABSTRACT

The Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium of great public health
importance since it can present high pathogenicity and virulence. Several studies
estimate that around half of the world population is infected with H. pylori, with
children and young people being the group with the highest incidence, while the
highest prevalence occurs in adults. For a strain to be considered pathogenic, and
therefore virulent, it must be able to secrete the CagA and VacA components, which
are the ones that cause gastritis, ulcers, and possibly gastric cancer. This is why, of
all people infected with H. pylori, only a few acquire symptoms, initially gastritis,
which if left untreated, can develop into a gastric ulcer in the stomach or duodenum,
and which eventually, such an ulcer can become gastric cancer due to constant
damage, accompanied by severe inflammation. Currently there are treatments to
combat H. pylori, which generally consists of taking an antibiotic and an
antisecretory agent, although depending on the degree of infection, more antibiotics
or bismuth compounds can be added. H. pylori infections are difficult to treat
because the bacteria might have resistance to antibiotic medicine, which is a

worldwide health problem.

Keywords: Antibiotics, infection, Helicobacter pylori, pathogenicity, resistance,

virulence,



3 INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa que infecta la mucosa
gastrica humana. Es un espirilo que mide de 2 a 4 pm de longitud y de 0,5 a 1 pm
de ancho. Presenta de 4 a 6 flagelos lofétricos, respiracion microaerofila con
crecimiento 6ptimo en presencia de 5 a 15 % de oxigeno. No forma esporas, habita

en el epitelio gastrico humano (Oztekin et al., 2021).

Crece a temperaturas que oscilan los 30 a 37 °C. Estas condiciones se
cumplen en el tracto gastrointestinal. La bacteria puede sobrevivir en alimentos
como en fruta y verduras frescas, aves, pescados, carne y algunos productos

lacteos (Sanchez-Alonso et al., 2021a).

Las cepas de H. pylori se agrupan en dos grandes familias nombradas tipo |
y tipo Il. Esta clasificacion se basa en la expresion dos factores de virulencia de
presencia variable que son el antigeno A asociado a la citotoxina o CagA vy la
citotoxina vacuolizante VacA. Las cepas de H. pylori varian considerablemente en
cuanto a patogenicidad y carcinogenicidad. Asi, las cepas mas virulentas son
portadoras del gen CagA asociado a citotoxinas que codifican un gen oncogénico
(Ansari y Yamaoka, 2019).

Estudios sugieren que la existencia de cepas de H. pylori mas virulentas,
cepas productoras de la toxina VacA y las que expresan el gen cagA han sido
asociadas con mayor riesgo al cancer gastrico. Investigaciones recientes muestran
que los pacientes infectados que presentan gastritis atrofica severa, gastritis
predominante, metaplasia intestinal, ulceras gastricas o polipos hiperplasicos son

pacientes con mayor riesgo de cancer gastrico (Kim y Wang, 2021).

Es un microorganismo patégeno asociado con gastritis, Ulceras y cancer
gastrico, patologias en las que la prevalencia de H. pylori es mayor al 68,0%. La

asociacion entre la infeccion con H. pylori y el cancer gastrico es estrecha, por lo



que en 1994 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) lo

catalogé como patoégeno carcindégeno de tipo 1.

H. pylori en 1994 fue declarada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como cancerigeno tipo | y fue ratificada en 2010. Aislada por primera vez
por dos cientificos australianos: Barry Marshall y John Warren en practicamente
todos los pacientes con inflamacién gastrica, ulcera de duodeno o ulcera gastrica

por lo cual recibieron el premio nobel de medicina en 2005 (OPS, 2021).

Se conoce que la infeccion con H. pylori es la principal causa de gastritis
cronica, ulceras pépticas y el principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer
gastrico. Estudios sefialan que solo un pequeio grupo desarrolla cancer gastrico
o ulceras pépticas. La mayoria de infectados, mas del 70%, son asintomaticos.
Entre los aspectos mas relevantes de la infeccion son: inflamacion cronica,
disminucioén de la secrecion acida y proliferacion celular sin control o excesiva. Este

ultimo aspecto influye en el proceso de carcinogénesis (Kim y Wang 2021).

Un tipo de gastritis asociada con la infeccidn por H. pylori, la gastritis atréfica
multifocal, se vincula con un proceso precanceroso. También puede estar
relacionado con la Uulcera duodenal. Esta anomalia podria relacionarse a
mutaciones en el ADN de H. pylori que puede inducir la hipermetilacién del ADN,
en regiones de alto contenido de Guanina y Citocina, silenciando a los genes

asociados con la supresion de tumores (Muhammad et al., 2019).

Este microorganismo presenta un rango estrecho de huéspedes y érganos
diana. Generalmente, la infeccién puede durar toda la vida, debido a una fuerte
adaptacion a su habitat natural, la capa de moco que recubre las células epiteliales

gastricas (den Hoed y Kuipers, 2020).

H. pylori carece de varias de las vias biosintéticas que se encuentran en
bacterias menos especializadas. A partir de comparaciones gendmicas y estudios
metabdlicos H. pylori ha mostrado una ruta metabolica reducida que carece de rutas
biosintéticas para algunos aminoacidos. Por todo esto, se puede cultivar solo en

un medio definido quimicamente que contenga aminoacidos como arginina,



histidina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina y valina, lo cual dificulta su

crecimiento y aislamiento in vitro (Sanchez-Alonso, 2021b).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que cerca del
13% de los casos de cancer diagnosticados en 2018 se atribuyeron a infecciones
causadas por este patdgeno. Estudios demuestran que la infeccion por H. pylori
esta intimamente relacionada con varias enfermedades gastrointestinales entre

ellos el cancer gastrico (Elsahir et al., 2022).

El cancer gastrico (CG) es la segunda causa de mortalidad por cancer a nivel
mundial. También representa una de las cargas de cancer mas elevadas, cuando
se mide en funcién de los anos de vida perdidos ajustados por discapacidad (OMS,
2022).

Para el afio 2019, en el Ecuador el cancer de estobmago causé el 12,8% (95%
Intervalos de confianza: 9,129% — 17,42%) de las defunciones por cada 100 000
habitantes, siendo esta la menor cifra desde el 2002. Estas cifras ubican al Ecuador
en el Quintil 5: 80 - 100% entre todos los paises de la Américas superado solo por
Peru, Guatemala y Chile (OPS, 2021).

Actualmente, en el Ecuador, el cancer gastrico tiene una incidencia de 15.9 casos
por cada 100 000 habitantes en hombres y 9.8 casos por 100 000 habitantes en
mujeres (Edicion Médica, 2023).

La OMS, en el 2017, clasific6é a Helicobacter pylori como una bacteria
resistente a los antibioticos, especificamente a la claritromicina y en el 2021 es
clasificada, por la OMS, en la lista de prioridad de patégenos multirresistentes como
Prioridad 2: Elevada, que significa que la resistencia de esta bacteria se encuentra

en ascenso y que presenta un problema de salud comunitario.

Existe una clasificacion de resistencia antibiética cuando se trata de H. pylori.
La resistencia primaria, que se trata en pacientes que no han tenido un tratamiento

de erradicacion; y la secundaria que es cuando ya se ha hecho dicho tratamiento.
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Actualmente a nivel global, las tasas de ambas resistencias para claritromicina,

levofloxacina y metronidazol estan por encima del 15% (Ng et al. 2023).

4, OBJETIVOS

41 OBJETIVO GENERAL

Analizar la informacién sobre la microbiologia de Helicobacter pylori y el

papel que desempefia el patdogeno en el desarrollo del cancer gastrico.

42 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la patogenicidad de Helicobacter pylori.

e Analizar la relacion de Helicobacter pyloriy el desarrollo del cancer gastrico.

e Detallar la prevencion, diagndstico y tratamiento de Helicobacter pylori.

e Conocer la resistencia microbiana de Helicobacter pylori.
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5 MARCO TEORICO

5.1 PATOGENICIDAD DE H. pylori

La patogenicidad de un organismo se define como el potencial de éste para
causar una enfermedad, siendo patégeno al causar una enfermedad, caso
contrario, no seria patégeno. La virulencia de un organismo es la cuantificacion del
dafio que produce un organismo en caso de ser patdégeno, es decir, cuan severa

es la enfermedad que causa (Johnson, 2018).

H. pylori es una bacteria patégena capaz de producir una gran cantidad de
enfermedades, desde ulceras hasta cancer. Existen, principalmente, dos grupos de
H. pyloriy su diferencia es la produccion de las toxinas VacA y CagA. El grupo mas
patogénico de bacterias son aquellas capaces de producir ambas toxinas
(Sharndama y Mba, 2022).

La patogenicidad de H. pylori no depende unicamente de estas toxinas, sino
que depende de todo un sistema patogénico que consiste en la colonizacion
gastrica, patogenicidad y virulencia, y desregulacién del hospedero (Baj et al.,
2021).

Para que H. pylori pueda realizar sus funciones patogénicas y de virulencia,
primero tiene que invadir el tejido estomacal y colonizarlo (Imoto et al., 2023). Por
lo que este aspecto esta acompafiado de varios factores que influyen en él, los
cuales son la motilidad de la bacteria, la quimiotaxia acida, la absorcidén de niquel y

la adherencia a las células de hospedador (Cheok et al., 2021).

La motilidad realizada por los flagelos de H. pylori es de vital importancia ya
gue no solo proporcionan movimiento para poder llegar a las células epiteliales del
estbmago y puede actuar como adhesinas para el inicio de la invasion bacteriana
(Sharndama y Mba, 2022).
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El flagelo de H. pylori es un filamento sumamente complejo ya que estave
compuesto por varias proteinas, entre ellas las FlaA, FlaB (Sharndama y Mba,
2022). Ademas, el regulador de consumo de hierro, Fur, y una fuerza de protones

promueven el movimiento flagelar con una mejor eficiencia (Loh et al., 2023).

Se descubrié que mutantes de H. pylori para las proteinas mencionadas
muestran una baja tasa de colonizacion o inhabilidad de esta, ya que no pueden

moverse en el ambiente y no pueden adherirse a epitelio (Botting et al., 2023).

La quimiotaxia acida esta relacionada con los quimiorreceptores que tiene la
bacteria H. pylori, TIpA, B, C, D; la kinasa CheA, el regulador de respuesta CheY y
proteinas esenciales para la quimiotaxia (Jhonson, 2018). La quimiotaxia se define
como el movimiento dirigido por senales quimica (Zhou et al., 2023) y en el caso de
H. pylori para poder encontrar la mucosa que recubre las células epiteliales y la

capa de hipoclorito (Sharndama y Mba, 2022).

La absorcion de niquel es otro aspecto importante para la supervivencia de
la bacteria en el ambiente acido de un estomago ya que es un elemento esencial
en la maduracion de procesos fisiolégicos de importancia médica como la
maduracion de las enzimas ureasa e hidrogenasa para que comiencen su actividad

y la bacteria pueda sobrevivir y llegar a las células epiteliales (Maier y Beinot, 2019)

La adherencia celular es sumamente importante ya que es uno de los
primeros pasos de una infeccion de H. pylori, siendo esta afectada por proteinas de
membranas que posee la bacteria, por ejemplo, BabA, SabA (Sharndama y Mba,
2022).

La produccion de los factores de virulencia CagA y VacA es la caracteristica
que hace que H. pylori pueda ser patogénica. Estos factores permiten a la bacteria
infectar y colonizar las células del hospedero, ya que modifican a las células del
hospedador (Baj et al., 2020).

CagA, conocida como el producto de gen citotdéxico asociado, es un gen de

virulencia que puede expresarse en H. pylori siendo su presencia necesaria para



13

determinar una cepa de esta bacteria patégena o no. La proteina derivada de este
gen esta ligada a la adhesion del cuerpo patdgeno a la célula, ya que tiene que ser
inyectado directamente al citosol de la célula hospedera para disminuir la tasa de
proliferacion e incrementar la de apoptosis, ademas de favorecer la acumulacion

de células pro-inflamatorias (Ansari y Yamaoka, 2019).

VacA es una proteina cuya funcion es inducir la utilizacién de la membrana
citoplasmatica para incrementar el tiempo de vida le bacteria desactivando la
apoptosis. Esta toxina cuando ingresa la célula epitelial previene o interrumpe
procesos metabdlicos como el de la mitocondria, ademas de evitar la acumulacion
de linfocitos T y asi el sistema de limpieza y reemplazo celular (Ansari y Yamaoka,
2019).

Para completar el proceso patogénico de infeccion, H. pylori debe escapar
del sistema inmune y desregular las células. Gracias a su escape del sistema
inmune, muchas personas son asintomaticas y solo unas pocas desarrollan las
enfermedades relacionadas a la bacteria (Karkhah et al., 2019). Estas infecciones
asintomaticas pueden ser explicadas por la produccion de péptidos antimicrobianos
(Imoto et al., 2023).

52 INFECCION CAUSADA POR H. pylori

La infeccion causada por H. pylori usualmente se da en la infancia, y puede
quedarse asintomatica por varios afios sin causar mayores adversidades. La
infeccién inicial puede causar sintomas como dolores fuertes abdominales, fiebre y
nauseas (de Brito et al.,, 2019); pero es posible que las infecciones produzcan

condiciones posteriores (Muzaheed, 2020).

Entre las enfermedades que puede causar una infeccion de H. pylori esta la
formacion de ulceras pépticas en el antro del estdmago, ulceras en el duodeno y
varias formas de cancer gastrico; ademas de esto, si la infeccion se da en la nifiez,
se puede dar otras condiciones como una relacion inversa con asma bronquial,

crecimiento retardado no cerebral y deficiencia de hierro (Gravina et al., 2018).
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H. pylori casi siempre producira gastritis, aguda o cronica cada vez que
comience a mostrar sintomas, porque la gran parte de la poblacién infectada por
esta bacteria no tienen sintomas (Liu et al., 2021). Esta gastritis es la inflamacion
de la mucosa gastrica causada por células pro-inflamatorias; esto causa malestar

y dolores en el paciente (de Brito et al., 2019).

Cuando la gastritis perdura y las células epiteliales sufren una exposicion
constante a las toxinas liberadas por la bacteria, se puede formar una ulcera
péptica, la cual es una perforacion del tejido epitelial, el mismo que expone células
internas a los factores extremos acidicos del estomago, permitiendo la entrada del
acido clorhidrico. Esta ulcera produce dolores severos en la persona (Kavitt et al.,
2019).

Junto a los riesgos de una ulcera gastrica, como lo es el sangrado, también
se le puede agregar el desarrollo de cancer gastrico de cualquier tipo (Kavvit et al.,
2019). Al ser expuesto a inflamacion y a dano quimico por parte del acido
clorhidrico, las células de la uUlcera comienzan a demostrar danos estructurales,
promoviendo errores en la regulacion del ciclo de la célula, lo que conlleva al

desarrollo de cancer (Kwon et al., 2019).

Ademas de la posibilidad de desarrollo de cancer, Gravina y colaboradores
en el afo 2018, hacen una recoleccion de enfermedades no gastrointestinales que
puede provocar H. pylori es una persona en desarrollo como lo es asma bronquial.
Esta asma, esta inversamente relacionado a la infeccién con la bacteria, ya que la
bacteria provoca un desbalance en la concentracion de citoquinas Th1, las cuales
son las que provocan la reaccion alérgica que puede culminar con el desarrollo de

asma bronquial (Gravina et al., 2018).

H. pylori se encuentra ligada al desarrollo de enfermedades neurolégicas
como lo es la enfermedad de Alzheimer, cuya infeccion incrementa en una
magnitud de 1.6 el desarrollo de esta condicion neuroldgica (Doulberis et al., 2018)
aunque no esta claro el mecanismo de accionar para este incremento, se tienen

algunas teorias. Otra enfermedad con la cual se encontré una relacién es con la
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multiple esclerosis, la enfermedad desmielinizante, aunque esta relacion es inversa

y todavia hay controversia en las investigaciones (Arjmandi et al., 2022).

Actualmente se estan realizando investigaciones para determinar con qué

otra enfermedad esta relacionada la infeccion de H. pylori (Gravina et al., 2018).

5.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR H. pylori

Muchos estudios que es posible que alrededor del 50% poblacién adulta esta
infectada con H. pylori y que esta prevalencia varia entre paises en vias de
desarrollo y los paises desarrollados, siendo los que se estan desarrollando los que
presentan una mayor prevalencia (Li et al., 2023). La variacion de prevalencia es
tan significativa, que en paises desarrollados la prevalencia de la bacteria puede
variar de ciudad a ciudad (de Martel et al., 2020).

5.4 FACTORES DE RIESGO

H. pylori tiene varios factores de riesgo, entre los cuales estan la edad,
siendo los nifios y adolescentes entre los 12 y 17 afios los mas vulnerables a la
infeccion. Un estudio provee datos de prevalencia, estos se dividen en diferentes
grupos de edad; en los nifios menores a 6 afios, la prevalencia es de 18,2%, esta

incrementa a 49,3% en los adolescentes de 12 a 17 anos (Elsahir et al., 2022).

Por otro lado, otro estudio menciona que, en los nifios de 3 a 7 afnos, la
prevalencia es de 39,5%; en nifios de 8 a 12, |la prevalencia es de 41,0%; mientras
que en adolescentes 13 a 16, la prevalencia es de 54,5%; ademas la infeccidn
usualmente se da en estas edades, persistiendo hasta la adultez. Ademas de la
edad, otro factor de riesgo importante es la situacion socioeconémica en la cual se
encuentre una persona, ya que en esta situacion el contacto con superficies

contaminadas es alta (Muzaheed, 2020).
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5.5 PREVENCION

La prevencion de H. pylori es una situacion multifactorial, que incluye
limpieza del agua y alimentos; situacidon socioeconomica, la cual consiste en
mantener aisladas a las personas contagiadas, y promover el uso de utensilios,

ropa o ambiente limpios y desinfectados (Brito et al., 2019).

Una forma de prevencion natural y facil es el consumo regular de comidas
con niveles apropiados de polifenoles. Estos compuestos son organicos que
cumplen una variedad de funciones biolégicas, como su contribucién con la salud
gastrointestinal, porque pueden inhibir la proliferacién de H. pylori (Wang et al.,
2023). Algunos alimentos que contienen niveles apropiados de polifenoles son

algunas frutas como la manzana, arandanos, frambuesas, frutilla, mora y demas.

De la misma manera, comidas que mejoren y fortifiquen el recubrimiento
estomacal pueden servir como prevencion de H. pylori, ya que dificultaria el intento
de infeccion de la bacteria; entre estas comidas esta el té verde, ajo y productos
lacteos obtenidos mediante fermentacion. Esto se debe a que dichos alimentos

poseen propiedades antibacterianas (Mashner, 2020).

Otro factor importante para la prevencion de la infeccién de H. pylori es el
nivel de Zinc en la mucosa gastrica. Este elemento tiene un rol importante en el
ciclo celular, sirviendo como herramienta de reparacion para varios puntos, desde

la reparacion del ADN y buena progresion del ciclo celular (Chao, 2023).

La ingesta de altos niveles de sal y de fitatos, que se encuentran en la
cubierta de algunas semillas, pueden afectar la mucosa y los niveles zinc. La sal
produce hiperplasia, haciendo que las células se repliquen de manera
descontrolada (Balendra et al. 2023). Mientras que los fitatos inhiben la absorcién
de Zinc, provocando un déficit, y por ende, lesiones en la mucosa gastrica (Gibson
et al. 2018).
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En el estudio de Sempértegui et al. (2007) muestra una relacién en la
deficiencia de Zinc y el nivel de severidad de la infeccion de H. pylori. En la que, las

personas con mayor déficit de Zinc presentaban una infeccion mas severa.

5.6 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DE H. pylori

Varias técnicas de diagnostico para H. pylori han sido desarrolladas a lo largo
del tiempo, pero para que sean utilizadas en practicas clinicas por los miembros del
cuerpo medico es necesario que dichas técnicas superen un 90% de precision
diagnéstica (Dore y Pes, 2021). Estas técnicas de diagndéstico se pueden dividir en

dos grupos, Técnicas no invasivas y Técnicas invasivas.

5.6.1 Técnicas no invasivas

Como su nombre lo indica, este tipo de técnicas no requieren que la
extraccion de un tejido del cuerpo o la insercion de herramientas meédicas dentro

del cuerpo. Para detectar H. pylori se pueden utilizar las siguientes técnicas.

Prueba de antigeno de heces, esta técnica posee un alto nivel de
especificidad y sensibilidad, de alrededor de 94 y 97%. Esta técnica detecta
antigenos de H. pylori en las heces. Para esta bacteria se utilizan dos tipos de
prueba, inmunoensayo enzimatico y ensayo inmunocromatografico, utilizando para
ambas anticuerpos policlonales o monoclonales, siendo los antigenos mas

utilizados para la deteccion de H. pylorila CagA, VacAy la UreA (Dore y Pes, 2021).

Un inmunoensayo enzimatico consiste en la utilizacion de una enzima como
un marcador para reemplazar marcadores radioactivos. Esta enzima esta unida a
un anticuerpo o a un antigeno, después, dicho anticuerpo o antigeno forma un
inmunocomplejo con el anticuerpo o antigeno que se quiera analizar. Esta union
hace que la enzima provoque un cambio de color observable (Martinez y Officer,
2023).

El ensayo inmunocromatografico, también conocido como prueba de flujo

lateral, es un ensayo simple que detecta la presencia o ausencia de la molécula
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que se quiera estudiar, en el caso de H. pylori se buscaria la presencia o ausencia
de antigenos. Esta técnica es utilizada para realizar la prueba rapida de SARS-
CoV-2. Para H. pylori se ubica una muestra liquida para que corra a través de la
membrana de analisis, en donde se encuentran anticuerpos que se unen a un
antigeno especifico, y luego anticuerpos que se unen a los anticuerpos primeros

para verificar si la prueba fue valida (Immunochromatography guide, s.f).

Para estos estudios se mencionan dos posibilidades de anticuerpos, los
monoclonales y los policlonales. Los anticuerpos monoclonales son los que
provienen de una linea celular originada por la clonaciéon de un unico linfocito B.
Mientras que los anticuerpos policlonales son derivados de diferentes lineas de
linfocitos B (Labsclinics, 2018).

Estudios comparativos han demostrado que el uso de anticuerpos
monoclonales proporciona mejores resultados que el uso de anticuerpos
policlonales y a su vez, que el inmunoensayo enzimatico es mejor que el ensayo

inmunocromatografico (Dore y Pes, 2021).

La prueba de aliento de urea conocida por sus siglas en inglés UBT, la
prueba de aliento de urea es la prueba no invasiva mas popular y precisa para la

deteccién de H. pylori (Dore y Pes, 2021).

Esta prueba aprovecha la capacidad de la bacteria de metabolizar la urea en
diéxido de carbono, por ello, la técnica en si es relativamente sencilla. Primero, la
persona que se va a realizar la prueba ingiere una pastilla que contiene urea, la que
a su vez tiene un carbono marcado, usualmente un carbono *C o 'C, luego, si
existe la presencia de H. pylori en el estbmago, la bacteria va a transforma la urea
marcada en dioxido de carbono y amoniaco (Parikh y Ahlawat, 2022).

Dicho diéxido de carbono, que tiene el '3C o '*C, va a moverse hacia el
torrente sanguineo por difusion y salir por los pulmones para ser analizado por un
dispositivo que detecta y cuantifica la cantidad de dioxido de carbono marcado
(Godbole et al., 2020).
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Esta prueba exhibe un porcentaje de sensibilidad y especificidad cercano al
95% bajo procedimiento estandarizados, inclusive cuando factores externos
pueden afectar el resultado de la prueba, como factores del paciente o de H. pylori
(Godbole et al., 2020).

5.6.2 Técnicas invasivas

Las técnicas invasivas son procedimientos en los que es necesaria la

introduccién de instrumentos médicos en el cuerpo del paciente (NCI, 2011).

La endoscopia es un procedimiento en el cual un médico inserta un
dispositivo con forma de tubo delgado y largo con una camara pequefa en el
extremo, llamado endoscopio, para poder ver el interior del paciente (Godbole et
al., 2020).

Para los casos de diagndstico de H. pylori se inserta el endoscopio a través
del orificio bucal hasta llegar al estdmago, en el cual se buscaran enfermedades
relacionadas con la bacteria, como lo son ulceras pépticas, gastritis atréfica, linfoma

en tejido linfoide asociado a la mucosa y cancer gastrico (Dore y Pes, 2021).

Ademas, una endoscopia es el primer paso para realizar otras técnicas
invasivas ya que permite la toma de una biopsia, extraccién de un tejido (Godbole
et al., 2020).

La histologia es la rama de la biologia que se enfoca en el estudio de tejidos
a través del microscopio. Es utilizada frecuentemente en la medicina como técnica
de diagndstico para diversas enfermedades, como lo son la malaria y H. pylori (Dore
y Pes, 2021).

Esta técnica fue la primera en ser utilizada para el diagnéstico de H. pylori 'y
ha sido considerada como el estandar perfecto para una deteccion directa. Aunque
tiene bastantes factores que influyen en la calidad de resultados, por ejemplo; el
numero de biopsias realizadas y la ubicacion del tejido extraido, se recomienda

realizar mas de una biopsia, tanto en el antrum y el corpus del estdmago para



20

reducir la tasa de error; métodos de tincidn; inhibidores de bombas de protones y
antibidticos, porque estos afectan a H. pylori y pueden hacer que el diagnéstico sea

un falso negativo; y la experiencia del patdlogo (Godbole et al., 2020).

Existen muchos métodos de tincion utilizados para la histologia de H. pylori
como es la tincion de hematoxilina y eosina, Giemsa y tincion inmunoquimica, entre
otros; siendo la tincion inmunoquimica que mejor resultados tiene, pero la de
hematoxilina y eosina es suficiente para el diagnéstico de la bacteria (Dore y Pes,
2021).

La prueba de ureasa rapida tiene sus cualidades; no costosa, rapida,
facilmente utilizable, altamente especifica y muy bien distribuida; hace que sea el
método invasivo de deteccion de H. pylori la mas util (Dore y Pes, 2021). Esta
prueba, similarmente a la prueba de aliento de urea, la prueba aprovecha la
actividad de la ureasa de transformar urea en amonio y diéxido de carbono, pero a
diferencia de la prueba mencionada, esta utiliza la presencia de amonio para
detectar, a través de un monitor de pH, un cambio de color y de nivel de pH
(Godbole et al., 2020).

Existen paquetes comerciales para realizar la prueba de ureasa rapida,
ademas, existen diferentes bases de la prueba como base en gel, papel y en liquido.
Estos se ven afectados por la cantidad de bacterias de H. pylori que puede haber
en el estbmago, necesitandose un aproximado de 10 000 organismos para que
exista un resultado positivo. Por otro lado, los medicamentos que afectan la
actividad de la ureasa pueden llegar a proporcionar falsos negativos; incluyendo la
cantidad de biopsias que se utilicen para la prueba, siendo la tendencia general,
mientras mas biopsias, mejores resultados. Estos paquetes de prueba rapida tienen
alrededor de 95 — 100% de especificidad, y 85 — 95% de sensibilidad (Dore y Pes,
2021).

Realizar cultivos bacterianos de H. pylori es un proceso complicado, porque
se tienen que preparar las muestras, siendo estas las biopsias estomacales,
procurar el medio de transporte adecuado, junto con el medio de cultivo especifico

de H. pylori, ademas de preparar el ambiente de incubacion (Godbole et al., 2020).
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El medio de transporte puede ser el Medio de Transporte de Stuart o
Portagerm pylori; mientras que los medios de cultivo pueden ser los agares de
Pylori, Skirrow, sangre Columbia, Brucella, de infusidon cardio cerebral o de soya
tripticasa. Debido a estos parametros especificos, este método de deteccidn es muy
especifica, pero no tan sensible, ya que depende de la cantidad y calidad de las
muestras de biopsias, de la exposicién al ambiente durante su transporte, y la

temperatura (Dore y Pes, 2021).

La PCR ha sido utilizada para diagnosticar H. pylori y para conseguir buenos
resultados sobre especificidad y sensibilidad por encima de 95% (Godbole et al.,
2020). Esta prueba puede realizarse con muestras obtenidas de forma invasiva o
de no invasivas, por ejemplo, de biopsias, muestras de sangre o heces, o de acido

gastrico.

Esta variabilidad es una ventaja del PCR sobre otras formas de deteccion de
H. pylori. Ademas, tiene otras ventajas, como la necesidad de una menor
concentracion de individuos bacterianos, obtencién de resultados mas
rapidamente, la técnica por si misma es rapida y sencilla, y por ultimo, no posee de

necesidades de transporte (Dore y Pes, 2021).

5.7 TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR H. pylori

Tratar H. pylori es complicado, porque la accion de una sola medicina
antimicrobiana no es suficiente para erradicar la bacteria dentro del paciente (Duan
et al., 2023).

El tratamiento contra este patégeno puede variar segun algunos factores,
como resistencia antibiotica, o nivel de infeccidn; y consiste en la combinacion de
agentes antimicrobiales, y agentes antisecretores. Aunque, también, se esta
experimentando con probidticos o fitomedicina para incluir en los tratamientos
(Hazef et al., 2020; Goderska et al., 2018).
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5.7.1 Agentes antimicrobianos

Los agentes antimicrobianos, o antibidticos, mas utilizados para el
tratamiento de H. pylori son metronidazol, claritromicina y levofloxacina, los cuales
depende de su concentracion en la sangre. También es utilizada la amoxicilina;
que, a diferencia de las otras tres medicinas, esta depende del tiempo y no de la

concentracion (Suzuki et al., 2022).

Ademas de estos compuestos antimicrobiales, también puede ser utilizado
el bismuto, el cual ayuda a la eliminacion de bacterias que causen diarrea,
disminucién de la inflamacion gastrointestinal, entre otros efectos (Duan et al.,
2023).

El desarrollo de resistencias a los antimicrobianos se la puede atribuir a
mutaciones que sufren los objetivos de los antibidticos. Por ejemplo, para la
resistencia a la amoxicilina es posible una mutacién en el gen pbp14, siendo este
un gen que codifica para una proteina de receptor de membrana (Attaran et al.,
2021).

5.7.2 Agentes antisecretores

También conocidos como inhibidores de las bombas de protones, PPI por su
nombre en inglés, inhiben la actividad de la bomba de acido gastrico, que es la
encargada de producir las secreciones de acido clorhidrico (Duan et al., 2023). Al
inhibir esta actividad, el pH del estdmago cambia y le presencia del acido gastrico
se ve reducida (Lee et al., 2022). Entre los antisecretores mas comercializados

estan Rabeprazol, Omeprazol, Lansoprazol y Pantroprazol (Suzuki et al., 2022).
5.7.3 Fitomedicina
Para una infeccion de H. pylori la utilizacion de antibiéticos ha sido la forma

principal de controlar a la bacteria; pero esto se ve limitado por el aparecimiento de

resistencia antimicrobial por parte de esta bacteria, ademas de presentar un
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caracter no especifico, afectando la flora del tracto gastrointestinal (Hazef et al.,
2020).

La utilizacion de medicinas relacionadas a productos naturales inicié como
la medicina tradicional china, pero ha recibido mas atencidn en los ultimos siglos
gracias a los avances tecnoldgicos. Para H. pylori se ha utilizado catequinas del té

verde, jugo de arandano, propolis y extracto de ajo (Duan et al., 2023).

Se han desarrollado estudios que demuestran que la combinacion de acido
sialico y las catequinas del té verde es efectiva para la prevencién, tratamiento y
erradicacion de H. pylori en animales y en in vitro; aunque la tasa de efectividad
sigue siendo baja para ser un tratamiento unico, por lo que, actualmente se estan
realizando estudios sobre la implementacion de esta medicina alternativa en

tratamientos actuales (Hazef et al., 2020).

5.7.4 Probiodticos

Los probidticos, frecuentemente asociados con el yogurt, son
microorganismos vivos, usualmente levaduras y bacterias, que son ingeridos por
una persona para mejorar la salud intestinal (Goderska et al. 2018). Se han
realizado varios estudios sobre los efectos de la adicion de probiéticos en uno de
los tratamientos utilizados para erradicar H. pylori, siendo este la terapia triple, la

cual consta de dos antibioticos y un antisecretor (Duan et al., 2023).

Dichos estudios demuestran que la adicion de probidticos reduce la diarrea
relacionada a los antibiéticos, pero no en el resultado de la terapia (Goderska et al.,
2018). Hasta que se utilizé preparaciones probidticas de capsula y los relacionados
a la leche fermentada, lo cual incrementoé la erradicacién en un 5 — 15%, y se
especula que sea por la presencia de lactoferrina o glicomacropéptidos que

posiblemente tengan actividad inhibidora sobre el H. pylori (Mashner, 2020).
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5.7.5. Tratamientos aprobados

Existen varios tratamientos, o terapias para erradicar el H. pylori, las cuales
consisten en combinaciones de antibiéticos e inhibidores de secrecién (Lee et al.,
2022).

La terapia doble consiste en el uso de un antisecretor y la amoxicilina, para

pacientes que no son alérgicos a la penicilina (Duan et al., 2023).

La terapia triple esta terapia consiste en utilizad dos antibiéticos, a diferencia
de la terapia doble, mas un antisecretor. Dichos antibidticos son claritromicina y
amoxicilina, mientras que el antisecretor mas utilizado es el metronidazol (Suzuki
et al., 2022).

La terapia cuadruple es similar a la terapia triple en cuanto al uso de
antibidticos y antisecretores, pero a diferencia de esta, esta utiliza un compuesto
de bismuto (Krzyzek et al., 2023).

La terapia concomitante es similar a la cuadruple porque utiliza cuatro
medicamentos diferentes, pero a diferencia de esta, esta no utiliza un compuesto

de bismuto, sino utiliza otro inhibidor de secreciones (Suzuki et al., 2022).

La terapia secuencial, de la misma forma que la concomitante, esta es similar
a la cuadruple por utilizar cuatro medicamentos, pero en vez usar un compuesto de
bismuto, utiliza otro antibidtico, para un total de tres antibioticos y un antisecretor
(Lee et al., 2022).

5.8 RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE H. pylori
Antes de la producciéon en masa de los antibidticos, las infecciones eran un

problema serio de la salud publica. Ahora es la resistencia a los antibioticos el

verdadero problema (da Cunha et al., 2019).
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Hay diferentes tipos de resistencia, usualmente se dividen en tres:
Resistencia individual, en la que el patdégeno es resistente a un solo antibidtico.
Multirresistente, que puede tener varios grados de resistencia a diferentes
antibidticos. Y Heterorresistencia, donde una subpoblacion de un patégeno
presenta un mayor grado de resistencia que el resto de las poblaciones (Tshibangu-
Kabamba y Yamaoka, 2021).

Se ha evidenciado que H. pylori puede presentar resistencia tripe, cuadruple
hasta séxtuple a antibiéticos. Estos altos niveles de resistencia estan afectados por

factores bioldgicos y sociales (Boyanova et al., 2019).

De los factores bioldgicos resaltan la formacion de biofilm por parte de la
bacteria, dificultando la interaccion con los antibiéticos; y mutaciones que proveen
de resistencia. Los efectos sociales prominentes son el mal uso de antibidticos,
tratamientos fallidos o incompletos, y uso de medicina en mal estado (Boyanova et
al., 2018).

Desde la adquisicion de resistencia antibidtica por parte de H. pylori el
tratamiento empirico, o estandar, ha visto una caida en su efectividad. Por esto es
mucho mas eficiente realizar un tratamiento individual, en el que utilice informacion
sobre la resistencia existente en la persona infectada. Pero el analisis es dificil de

realizar y no siempre es exitoso (Flores-Trevifio et al., 2018).
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6. CONCLUSIONES

Los estudios sobre Helicobacter pylori son extensos y diversos. Varian desde
una descripcion biolégica del agente patdgeno, patogenicidad, sintomatologia,
desarrollo y progresién de las condiciones producidas por una infeccién de la
bacteria hasta estudios que relacionan la infeccion con otras enfermedades, como

neuronales y alergénicas.

Un aspecto importante sobre la investigacion de esta bacteria es el
tratamiento que se utiliza para los intentos de erradicacion, ya que H. pylori esta
demostrando resistencia a los antibidticos utilizados actualmente, caracteristica
comunmente vista en demas bacterias patdégenas. Convirtiendo la exploracién en

busca de nuevos métodos de tratamiento una carrera en contra reloj.
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7. RECOMENDACIONES

Es importante reconocer que los factores de riesgo estan anclados
principalmente a la situacion socioecondmica de una persona y la edad de esta, por
lo que se recomienda que se realicen controles de calidad de agua por parte del
gobierno para reducir la incidencia de las infecciones de H. pylori, ademas de
promover concientizacion sobre la facilidad de contagio que tiene la bacteria y

ensefar sobre las acciones de prevencion que se pueden tomar.
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