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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) es la enfermedad
bacteriana crénica mas prevalente en el ser humano. Actualmente se considera

que afecta al 50% de la poblacion mundial, constituye la causa fundamental de
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enfermedades gastrica como la gastritis crénica, la Ulcera péptica, el cancer
gastrico y linfoma de células B derivado de tejido linfoide asociado a mucosa.
(MALT).

Objetivo: Explicar la influencia de la Helicobacter pylori en la fisiopatologia de la
Ulcera péptica gastroduodenal y el cancer gastrico. Material y método: Se
realizé una revisién de la literatura disponible en formato digital consultando un
total de 15 referencias bibliograficas. Conclusiones: La infeccién por
Helicobacter pylori (Hp) se adquiere desde la infancia, el proceso patogénico
clave que la ocasiona es la induccidon de una respuesta inflamatoria mucosal
persistente con activacion e infiltracion de células mononucleares y neutroéfilos,
productores de citocinas proinflamaorias y especies reactivas del oxigeno que
lesionan las células epiteliales. Su tratamiento erradicador de primera linea
incluye la triple o la cuadruple terapia con IBP, antimicrobiana y protectores de la

mucosa gastrica.

Palabras claves: HELICOBACTER PYLORI. ULCERA PEPTICA. CANCER GASTRICO.

INTRODUCCION

La infeccidn por Helicobacter pylori (Hp) es la enfermedad bacteriana crénica
mas prevalente en el ser humano. > Desde 1994 esta bacteria fue clasificada
segun la Agencia Internacional para la investigacién en cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud como un carcindgeno humano tipo 1. Actualmente se
considera que afecta al 50% de la poblacién mundial con cifras de prevalencia
cercanas al 80-90% en Africa y Latinoamérica e inferiores en Europa y Estados
Unidos (25-40%)."?

Esta bacteria toma su nombre en latin de la palabra hélice atendiendo a que su
cuerpo rota sobre si mismo como si fuera las aspas de un ventilador; y pylori
(piloro) por su habitat natural, la mucosa gastrica fundamentalmente a nivel del

antro gastrico. *
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La relacion de este microorganismo con la gastritis crénica y la Ulcera péptica fue
establecida por Warren y Marshall en 1983 al aislar de la mucosa gastrica de

pacientes una bacteria curvada muy similar a las Campylobacterias. *

Este microorganismo patégeno 30 afios después de su descubrimiento sigue
siendo la causa fundamental de enfermedades gastricas, como la gastritis
crénica, la Ulcera péptica, el cancer gastrico y linfoma de células B derivado de

> estd presente en el 95% de las

tejido linfoide asociado a mucosa. (MALT),
Ulceras duodenales y en el 70-75% de las Ulceras gastricas, mientras que de los
pacientes infectados por Helicobacter pylori entre el 2 y el 5% desarrollan cancer

gastrico. °
Objetivo

Explicar la influencia de la Helicobacter pylori en la fisiopatologia de la Ulcera péptica

gastroduodenal y el cancer gastrico.
DESARROLLO

La Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa, en forma helicoidal, 2 con
una longitud de 2,5 a 5 mm y un grosor de 0,5 a 1 mm. Sus extremos son
redondeados, y presenta de 4 a 6 flagelos que le confieren motilidad y constituye
un importante factor de virulencia. Se trata de bacterias microaerofilicas de

crecimiento lento, cuya temperatura 6ptima es de 37°C. !

La colonizacion gastrica por H. pylori se adquiere de forma temprana en la vida
(casi siempre antes de los 10 afios), y en ausencia de tratamiento con

antibidticos, generalmente persiste de por vida. ®

Actualmente se acepta, aun sin poder descartar otras rutas, que el contagio se
realiza mediante un mecanismo de persona a persona, bien a través de la via
fecal-oral, bien a través de la via oral-oral, ambas posiblemente mediadas por

fomites, saliva, alimentos o aguas contaminadas. *

La infeccidn por Helicobacter pylori se asocia a una compleja interaccion de
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factores genéticos, del medio ambiente (alimentarios) y bacterianos que explican

los diferentes resultados a los que se llega con la infeccién. ’

Este patdégeno es capaz de producir diversos grados de inflamacién en todos los
sujetos colonizados se considera que el H. pylori es la principal causa de gastritis
crénica. Este proceso inflamatorio crénico se asocia al desarrollo de ulceras,
atrofia, metaplasia intestinal, displasia, adenocarcinoma gastrico (ACG) y

linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT). 8

La inflamacion predominante en el antro gastrico y sin atrofia se asocia a un
estado de hipersecrecidon acida, y sus complicaciones como el desarrollo de
Ulceras gastroduodenales. Mientras que la gastritis atréfica en cuerpo y antro se
asocia a hiposecrecién e incluso aclorhidria y condiciona mayor riesgo para el

desarrollo de lesiones premalignas y adenocarcinoma gastrico (ACG). 8

La presencia de esta bacteria constituye la causa mas frecuente de Ulcera péptica
gastroduodenal que es la pérdida circunscrita de tejido que afecta las capas
mucosa, submucosa y muscular. De causa variada, localizada en las zonas del
tubo digestivo que se encuentran en intima relacién con la secrecién

clorhidropéptica del jugo gastrico. ®

La mucosa gastrica estd expuesta constantemente a la agresion del jugo gastrico,
la pepsina y otros factores, sin embargo la ulceracidon no es un hecho habitual. La
Ulcera péptica ocurre cuando se pierde el equilibrio entre los factores agresores y
la linea de defensa. ° Entre los principales factores defensivos se encuentran los
citoprotectores que conforman el componente preepitelial constituido por la
secrecion de moco y bicarbonato: el moco es un gel viscoso de glucoproteinas
que constituye una capa de unos 20 mm de grosor. Sus funciones son proteger la
integridad de las células de la superficie y lubricar la mucosa e hidratarla
mediante la retencidon de agua. La secrecién de bicarbonato se produce por el
intercambio de CI-/HCO3- en la membrana luminal de las células epiteliales.

Este bicarbonato neutraliza la retrodifusién de H+.>

El componente subepitelial determinado por el Flujo sanguineo de la mucosa
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gastrica, indispensable para satisfacer la demanda metabdlica requerida por los
diferentes procesos secretores o de reparacion y restitucion de la mucosa para
arrastrar el acido que ha difundido a través del epitelio y el componente epitelial
representado por la resistencia de la membrana celular. Las células epiteliales
son las encargadas de la secrecion de moco y bicarbonato, tienen un alto poder
de regenaracion, ademas de favorecer la sintesis de prostaglandinas que son
citoprotectoras al aumentar la resistencia de la mucosa frente a estimulos

mecanicos, acidos etc. °>°

El proceso patogénico clave en la infeccidn por H. pylori es la induccion de una
respuesta inflamatoria mucosal persistente, dada por la activacion e infiltracién
de células mononucleares y neutroéfilos, asi como sus productos, en la mucosa
gastrica infectada. Ademas, la estimulacién de la transcripcidén y la sintesis de
varias citocinas proinflamatorias (Ej: IL-18, IL-2, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y antiinflamatorias (Ej: IL-4 e IL-10) es también un hecho
relevante en la patogénesis de la enfermedad. Se plantea que la intensidad de la
misma se incrementa con el desbalance entre estos mediadores de la inflamacién
y, por tanto, el dafio severo en el tejido gastrico. De esta forma, se reconoce la
existencia de una predisposicién genética ante el desarrollo de atrofia gastrica y
cancer, dado fundamentalmente por la presencia de polimorfismos en los genes

que codifican para algunas de estas citocinas. ’

Por otra parte la virulencia de este germen favorece el dafio a las células
epiteliales, estd determinada por su forma espirilar que es un atributo que le
permite colonizar la superficie del estbmago al aprovechar las caracteristicas
fisicoquimicas del moco gastrico y evadir, en alguna medida la acidez gastrica, la
presencia de flagelos, que le permiten una gran movilidad, la producciéon de
Ureasa, enzima que hidroliza la urea con la obtencidn de amonio y carbamato
producto este ultimo, que a su vez se hidroliza espontdneamente para formar
otra molécula de amonio y acido carbdnico.? El amonio liberado rodea la bacteria
y neutraliza el acido lo que ocasiona un aumento del pH del moco gastrico hasta
6-7. Esto garantiza la viabilidad del Helicobacter pyloriy su poder de colonizacion,

por lo que se ubica en el espesor del moco gastrico por encima de las células de
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la mucosa, donde practicamente el pH es neutro, ¢ la presencia de adhesinas que
le permiten unirse a las células receptoras del huésped, las células epiteliales
gastricas, de una forma especifica utilizando multiples receptores, ademas
produce enzimas tales como catalasa y superdxido dismutasa que lo protegen de
las especies reactivas de oxigeno producidas por los macréfagos y neutrofilos del

huésped, lo que favorece su supervivencia en el tejido inflamado. ’

Los determinantes de patogenicidad juegan un papel importante en la infeccién
por Helicobacter pylori. A diferencia de los factores de virulencia que son los
atributos que tiene la bacteria que le permiten causar el dafio a su huésped, los
mecanismos de patogenia consisten en la forma en que se produce la lesién en
este caso, de las células de la mucosa gastrica, asi como la respuesta inflamatoria

del huésped. *

La ureasa es la enzima mas representativa del Helicobacter pylori y tiene una
funcidn central en la supervivencia de la bacteria. Esta enzima se localiza en el
citoplasma y su produccidn es controlada por pH externo. La ureasa puede
producir dafio de multiples maneras. Una de ellas es mediante el idn amonio que
produce y que segun algunos autores induce a la apoptosis de las células
gastricas, lo que conduce a una disminuciéon de las funciones defensivas del
epitelio ademas de influir en el proceso de reparacién de la mucosa. Otro de los
mecanismos a través de los cuales la ureasa puede producir dano es por
estimulacién de los fagocitos mononucleares para que produzcan citocinas

4, ademas durante el proceso de colonizacién la H. pylori promueve una

inflamatorias
fuerte respuesta inflamatoria mediada por neutrofilos y macréfagos, que generan una gran
cantidad de metabolitos reactivos del oxigeno (MRO). Se ha comprobado que también son
producidos por las células epiteliales gastricas en respuesta a la infeccion,
aumentando su concentracidon en la mucosa gastrica. La H. pylori cuenta con
mecanismos para detoxificacion de los MRO, asi como de reparacién de los dafios

sufridos, que favorecen su supervivencia en el tejido inflamado. !

Por otra parte dentro de los factores de patogenicidad uno de extraordinaria

relevancia es la citotoxina vacuolizante VacA, producida por aproximadamente el
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65% de las cepas de Helicobacter pylori. La penetracién de la citotoxina en la
célula eucariota induce multiples efectos en las células, tanto in vivo como in vitro,
entre ellos se pueden citar: el aumento del dano celular a través de sus
numerosas acciones, entre las que se encuentra la formacion de vacuolas en el
citoplasma; el incremento de la secrecidn extracelular de hidrolasas acidas; la
reduccién del potencial de degradacion de los endosomas y lisosomas; asi como
danos en el cito esqueleto celular lo que juega un rol en la apoptosis a través del
dafio que produce en las mitocondrias; también, es capaz de interferir con los
mecanismos de reconocimiento antigénico ya que en particular deprime la

estimulacion de las células T, CD4+.*

Otro factor patogénico de importancia lo constituye la proteina CagA que esta
codificada por el gen cagA cuya funcién se desconoce, aunque se sabe que tiene
un poder inmunogénico fuerte y es considerada como un antigeno
inmunodominante. Varios autores plantean que esta proteina participa en la
configuracién de la variedad antigénica de la bacteria, lo que le permite evadir la
respuesta inmune del huésped, ademas de ser capaz de estimular la secrecién de
interleucina 8 (IL- 8) y generar una respuesta humoral especifica. La presencia
del gen cagA, y por lo tanto, la produccién de CagA se observa en el 100% de las
cepas aisladas en individuos con cancer gastrico, segun algunos autores. Esta
proteina se observa en el 60-70% de los aislamientos de cepas de Helicobacter
pyloriy su presencia se correlaciona con la produccion de citotoxina vacuolizante
VacA. *

Todas las cepas secretoras de citotoxina contienen también el gen cagA, mientras
qgue solo el 24% de las cepas no productoras de la proteina VacA presentan el gen
cagA. Las cepas de Helicobacter pylori que son al mismo tiempo VacA positivas y
CagA positivas se han denominado Tipo I, se ha sefalado que son las que
producen un mayor grado de inflamacién, mientras que las cepas VacA negativas

y CagA positivas se denominan tipo II, las mismas no son ulcerogénicas. 4

Las condiciones ambientales que rodean los individuos infectados con H. pylori

también se consideran de gran importancia en el desarrollo de la infeccion y la
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aparicion de las diversas enfermedades.’

Se ha demostrado que durante la inflamacién producida por H. pylori, gran
cantidad de radicales libres, que incluyen especies reactivas del oxigeno, son
producidos por células del sistema inmune en los tejidos afectados. El exceso de
estos compuestos, causa gran dafio histoldgico ya que afecta la estructura de
moléculas como el ADN vy las proteinas. Las vitaminas antioxidantes
(carotenoides, vitamina C y vitamina E) tienen la capacidad de reducir los niveles
de radicales libres en estos tejidos ya que previenen la formacion de agentes
cancerigenos como por ejemplo las nitrosaminas y neutralizan la accion de los
gue ya se han formado, lo cual a su vez reduce el riesgo de formacién de tumores.
Es por esto, que las dietas bajas en vitaminas antioxidantes y otros
micronutrientes presentes en frutas y vegetales frescos se ha reconocido como
un importante factor nutricional en el desarrollo de gastritis atréfica. Por el
contario, el excesivo consumo de sales en los alimentos, sobre todo de carnes
curadas con sales de nitrégeno, contribuye a la formacién de estos agentes
cancerigenos, lo cual a su vez potencia el dafio al epitelio gastrico producido por
H. pylori. Asi mismo ocurre con el habito de fumar, varios estudios
epidemiolégicos indican la asociacion positiva del cigarro y las diferentes
enfermedades gastrointestinales, por el fuerte dafo oxidativo que produce el

humo del cigarro al ADN. ’

Por otra parte numerosos estudios coinciden en el papel preponderante de la
infeccién por Helicobacter Pylori en la patogenia del cancer gastrico, este
constituye la cuarta neoplasia maligna mas comun en el mundo y la segunda
causa de muerte por cancer anualmente, totalizando mas de un milléon de
defunciones por afio, siendo el adenocarcinoma del estdbmago el tumor mas
frecuente (95%). Es mas frecuente en el hombre (2 x 1); se presenta a partir de

los 50 afios y se incrementa con la edad. *°

La mayoria de los tumores del estémago se clasifican como adenocarcinomas y
han sido divididos en dos principales tipos: difuso e intestinal. La Helicobacter

pylori estd relacionado con ambos tipos histoldgicos, el 90% de los casos de ADC
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que no afectan el cardias, son provocados por esta bacteria. 2

El cancer gastrico tiende a emerger de una gastritis o inflamacién crdnica
subyacente acompanada de hipoclorhidia, la cual suele ser ocasionada por H.
pylori. La gastritis promueve la carcinogénesis mediante la cascada de Correa,
que inicia con gastritis crdnica atrofica, evoluciona luego a metaplasia intestinal,
a displasia y por ultimo a neoplasia. Este mecanismo sucede entre los 30 y 50
afos y los cambios iniciales ocurren en la primera década de la vida, que es

cuando coloniza H. pylori. *

El inicio de la carcinogénesis se ha vinculado al estrés oxidativo generado por la
sintasa del acido nitrico, que es producido por células inflamatorias en respuesta
a la inflamacidén. Estos compuestos son mutagénicos y pueden inducir
anormalidades en el DNA de las células epiteliales, habiéndose encontrado en el
citoplasma de células displasicas y carcinoma gastrico, la Helicobacter pylori
causa un incremento en la proliferacion celular y dafo del DNA y reduce los
potenciales factores protectores como la vitamina C en la secrecidén gastrica,
ademas La presencia de esta bacteria ocasiona gastritis atréficay metaplasia
lo que condiciona una disminucion secrecion de acido por las células parietales,
se eleva el pH gastrico, proliferando bacterias reductoras que forman nitritos que
interactlan con otros compuestos nitrogenados, que poseen efecto

carcinogénico. 3

El acido ascérbico puede bloquear esta reaccion de nitrosacién. En relacién a esta
accion del acido ascorbico, se ha observado una disminucién del nivel de acido
ascorbico en el jugo gastrico, en la gastritis créonica con pH elevado e infeccion

por Helicobacter pylori. ©

Asimismo, pacientes con metaplasia intestinal tienen niveles bajos séricos de
acido ascoérbico comparados con pacientes sanos. Esto es muy importante
porgue se cree que una disminucién de las concentraciones de vitamina C en el
jugo gastrico debilita su efecto protector y, por lo tanto, incrementan el riesgo de

cancer gastrico. * La presencia de la bacteria también provoca la activacion y
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migracion de neutrdéfilos hacia el tejido gastrico, como consecuencia aumenta la
produccion oxido nitrico, junto con metabolitos tales como el superoxido y iones
hidroxilo, que lesionan el DNA, originando mutaciones y transformacion maligna
en las células de este tejido. Se ha demostrado que durante la inflamacion estan
presentes grandes cantidades de radicales libres, en los tejidos afectados. Los
radicales libres son generados por leucocitos polimorfonucleares y monocitos
macréfagos que ejercen accidén fagocitaria. Si bien estos radicales libres son
beneficiosos, cuando estdn en exceso pueden causar dano histoldgico por dos
mecanismos directo (reaccionando con varias moléculas incluyendo proteinas,
lipidos y ADN), e indirecto (induciendo la aparicion de proteinas de estrés
fendomeno relacionado con procesos inmunes. En la gastritis asociada a
Helicobacter pylori se han encontrado grandes cantidades de células T
gamma/delta, y expresion del homédlogo de la proteina de estrés groEL, en las
células epiteliales. Las células T gamma/delta por ser citdxicas podrian destruir

las glandulas gastricas. 3

La infeccion por ciertas cepas virulentas aumenta la inflamacién y el riesgo de
cancer, dando soporte a la hipétesis de una compleja interaccion entre el huésped
y la bacteria, las cepas que expresan los genes Cag A y VacA poseen una mayor
virulencia y han sido asociadas a un mayor dafio epitelial, mayor inflamacion de
la mucosa mediada por la produccion de interleuquina 8, lo que favorece la

evolucion hacia el adenocarcinoma gastrico. '3

En un estudio realizado en la universidad de Nuremberg los investigadores
describen cémo Helicobacter pylori produce y secreta una enzima denominada
HtrA que degrada diversas proteinas implicadas en la unidn y estabilidad de las
células epiteliales y favorece la ruptura de la capa celular que protege al
estdmago de los acidos gastricos. Esto permite a la bacteria profundizar en el
tejido y producir mas dafios. Y especialmente permite a Helicobacter producir
unas extensiones similares a agujas, denominadas sistemas de secrecion de tipo
IV que utiliza para inyectar la toxina CagA a través de la membrana basolateral

de las células hospedadoras. Una vez en el interior CagA contribuye a
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reprogramar a las células epiteliales y alterar su metabolismo, haciéndolas mas

susceptibles a convertirse en células tumorales. 4

Respecto al MALT, también conocido como linfoma gastrico tipo B de la zona
marginal, se ha demostrado que hasta el 92% de los casos estan infectados por
H. pylori. ® Se distinguen dos tipos, los de bajo y los de alto grado,
diferenciandose los primeros de los segundos por contar con menos de un 20%
de formas blasticas. °

Esta neoplasia es resultado de una respuesta inmune adaptativa aberrante ante
estimulos «inmunoinflamatorios» crénicos que favorece hiperplasia linfoide, y
posteriormente se producen alteraciones, proliferacion y resistencia celular a la
apoptosis que favorecen el desarrollo de clonas celulares malignas. ®
Parado6jicamente, se localizan con una elevada frecuencia en el estdmago, donde
en condiciones fisioldgicas no existe tejido linfoide. Numerosas evidencias
epidemioldgicas, experimentales y clinicas apoyan una fuerte asociacion entre
los linfomas primarios MALT del estdmago y la infeccion por H. pylori. La
evidencia definitiva que apoya esta relacion entre infeccion por H. pyloriy linfoma

gastrico MALT es que la erradicacion de H. pylori se sigue de la remisién. 8

Para realizar el diagndstico de la infeccion por Helicobacter pylori se utilizan
métodos directos o invasivos y métodos indirectos no invasivos, los primeros
precisan de la obtencién de una muestra de la mucosa gastrica mediante un
gastroscopio en la que se pone en evidencia la infeccion por Helicobacter pylori.
Dentro de las pruebas invasiva, la histologia, el cultivo y el test de ureasa son las

* mientras que los métodos no invasivos son la prueba del

mas utilizadas,
aliento marcada con Carbono 13 o 14, la deteccién de antigenos de Helicobacter
pylori en heces fecales y los estudios seroldgicos inmunoblot y la técnica de

inmunoensayo de enzima ligada (ELISA). ®

La infeccidén por H. pylori se trata habitualmente con la combinacién de 2 o 3
antibioticos con un inhibidor de la bomba de protones (IBP), tomados de forma
concomitante o de manera secuencial por periodos de 7 a 14 dias. En la practica

clinica, el curso de la terapia de erradicacion inicial, se le nombra «terapia de
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primera linea recomendaba un tratamiento con IBP, claritromicina y amoxicilina
por 14 dias o en pacientes con alergia a penicilina el uso alternativo de

metronidazol .8

Actualmente, para mejorar la eficacia terapéutica se recomienda combinar una
supresion potente del acido gastrico, tratamientos cuadruples y una extension de
la duracién hasta los 14 dias en todos los tratamientos empiricos de primera linea
y rescate. Que consisten en cudadruple terapia concomitante sin bismuto (IBP,
claritromicina, amoxicilina y metronidazol) o terapia cuadruple con bismuto (IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol). '*®

Para que un tratamiento erradicador sea considerado efectivo cuando sea capaz
de curar la infeccidon por H. pylori en un porcentaje proximo o preferiblemente

superior al 90% de los pacientes.

Cada vez es mayor la evidencia cientifica de que los polifenoles presentes en la
dieta pueden desempeiiar un papel relevante en el tratamiento de las Ulceras
gastricas y duodenales. Una revision sistematica (Farzaei, 2015) confirmd este
papel de los polifenoles dietéticos como potenciales protectores en la Ulcera
péptica, como consecuencia de una mejora de la citoproteccién, reepitelizacion,
neovascularizacidon y angiogénesis; regulando al alza los factores de crecimiento
tisular reguladores y prostaglandinas; reduciendo factores anti-angiogénicos;
incrementando el éxido nitrico (NO) mediante la activacién de la éxido nitrico
sintasa endotelial; suprimiendo el dafio oxidativo de la mucosa; potenciando del
rendimiento antioxidante y las actividades antiacidas vy antisecretora;
aumentando los agentes defensivos de la mucosa enddgena; y blogueando la
colonizacién por Helicobacter pylori, asociada a los cambios morfoldgicos
gastricos asociados y la inflamacién y ulceracién gastroduodenal. Ademas, la
actividad antiinflamatoria debida a la regulacion negativa de las citocinas
proinflamatorias y los agentes de adhesion celulares e intercelulares, la
supresion de la interaccion leucocito-endotelio, la inhibicion de las vias de
sefializacidon nuclear del proceso inflamatorio y la modulaciéon de las vias de

transduccién y transcripcién intracelular desempefian un papel clave en la accién
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ulcerosa de polifenoles dietéticos. ©

CONCLUSIONES

La infeccién por Helicobacter pylori (Hp) es la enfermedad bacteriana crdnica
mas prevalente en el ser humano. Se adquiere desde la infancia y se considera la
primera causa de ulcera gastroduodenal y cancer gastrico.

El proceso patogénico clave en la infeccion por H. pylori es la induccion de una
respuesta inflamatoria mucosal persistente con activacion e infiltracion de células
mononucleares y neutrofilos, productores de citocinas proinflamaorias y especies
reactivas del oxigeno que lesionan las células epiteliales.

Para su diagndstico se utilizan pruebas invasivas y no invasivas tales como la
histologia, el cultivo, el test rapido de ureasa, las técnicas moleculares, la prueba
del aliento con urea marcada, la serologia, y la detecciéon de antigenos en las
heces fecales. Su tratamiento erradicador de primera linea incluye la triple o la

cuadruple terapia con IBP, antimicrobiana y protectores de la mucosa gastrica.
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