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INTRODUCCION

Una de las causas mas frecuentes de infeccién bacteriana cronica en el ser
humano, es una bacteria denominada Helicobacter pylori; la importancia de
ésta radica, en que es el agente responsable de diversas patologias gastri-

cas; afecta a toda la poblacion mundial y a todas las edades.

En paises desarrollados, la infeccion es excepcional en el primer afio de vi-
da, baja en la infancia y aumenta posteriormente con la edad. En paises en
vias de desarrollo como nuestro pais México, la prevalencia ya es alta al
final del primer afio de vida y puede afectar a la mayor parte de la poblacion
al final de la adolescencia.

La existencia de agregacién intrafamiliar, con una mayor frecuencia de infec-
cién en los nifios cuyo padre o madre estan infectados, sugiere la existencia
de transmision persona a persona como forma de contagio. Los modelos so-
ciales y geograficos de la infeccién apoyan un modelo de transmision fecal-
oral y dado que Helicobacter pylori, ha sido detectado en la salivay en la
placa dentobacteriana, también es posible que la cavidad bucal sea un re-
servorio natural de la bacteria, lo que sugiere la posibilidad de transmisién

oral-oral.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Helicobacter pylori se
encuentra intimamente ligado a Ulcera gastroduodenal, gastritis cronica,
adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico de células B. En México, la erra-
dicacion de la infeccion por Helicobacter pylori es una prioridad por la eleva-
da seroprevalencia qué hay y por los altos indices de morbimortalidad debido

a las consecuencias que puede provocar.




El incremento en la resistencia a antibiéticos constituye un problema mundial
que dificulta el tratamiento de las infecciones por ésta bacteria. Es bien sabi-
do, que la mayoria de las personas infectadas no presentan sintomas debido
a que la patogénesis que desarrolla este microorganismo, depende de dife-
rentes factores de virulencia, asi como de las caracteristicas del hospedero y

el ambiente en que se desarrolla.

Los primeros sintomas de muchas enfermedades sistémicas, ocurren en la
cavidad oral, siendo ésta ultima el primer componente del aparato gastroin-
testinal; por tanto, éste Ultimo guarda intima relacion con la boca. Por otro
lado, esta bacteria es considerada un patdégeno habitual en la placa dento-
bacteriana y el calculo dental, por lo que se sugiere que pueda ser causa de
enfermedad profesional en médicos, enfermeras, odontdlogos y otro personal

de salud.

La infeccién por Helicobacter pylori se propaga principalmente por el consu-

mo de alimentos y bebidas contaminadas o se transmite por via oral. Varios

estudios han evaluado la cavidad oral y se ha detectado a ésta bacteria en
la placa dentobacteriana y en la saliva y su presencia en la cavidad oral es
una de las principales causas de la reinfeccidén gastrica, dificultando efectivi-

dad del tratamiento para erradicar a este microorganismo.

Asi pues es necesario destacar, que la infeccion con Helicobacter pylori se
ha relacionado con ciertas patologias que con frecuencia aparecen en la ca-
vidad oral, como enfermedad periodontal, estomatitis aftosa recidivante, li-
guen plano, entre otros; por lo cual muchos investigadores se han dado a la
tarea de investigar si la presencia de esta bacteria seria causal de estas en-

fermedades o favorecen la agudizacion de la sintomatologia.




PROPOSITO

Por medio de la revision de articulos actualizados, describir los aspectos epi-

demiolégicos del Helicobacter pylori y su relacion con la cavidad oral.




ANTECEDENTES

El Helicobacter pylori es una bacteria que habita en el estbmago humano
desde tiempos remotos; existen vestigios de su aparicidbn en momias egipcias
y peruanas, por lo que pudo haberse hospedado en el estbmago humano

desde hace diez millones de afios.3’

Se ha encontrado asociacion de Helicobacter pylori con la inflamacion de la
mucosa gastrica; esto fue observado por Warren en 1979, siendo esta bac-
teria cultivada hasta 1982, pero la historia del microorganismo tiene multiples
antecedentes que se remontan a la importante época de la caza de micro-

bios de los finales del siglo XIX y principios del XX.

Dentro de los hechos que tienen gran trascendencia, podemos mencionan
gue Bottcher y Letulle, investigadores alemanes (1875), descubren una bac-
teria en la base y en los bordes de Ulceras gastricas, sugiriendo como hipo-
tesis, que la bacteria puede ser causa de la enfermedad ulcerosa, pero como
no pudieron cultivar a la bacteria, la informacién no fue motivo de atencion y

fue olvidada.

No obstante, en 1899 Walery Jaworski en Cracovia, estudiando aspirados

gastricos de humanos, describié bacterias alargadas de forma espiral, a las

que denomind Vibrio regula, siendo el primer investigador en informar la po-

sible participacién de este microorganismo en las enfermedades gastricas, y
aun cuando el estudio fue incluido en un libro de gastroenterologia, no tuvo la

difusién que merecia por que se publicé en polaco.




Por otro lado, Krienitz (1906), encuentra bacterias espirales en la mucosa de
los estdbmagos de pacientes que tuvieron cancer. Sin embargo, en 1938 la

Asociacion entre espiroquetas e inflamacion gastrica en monos macacos es
descrita por Doenges; este autor reportd también la presencia de dichos mi-
croorganismos en el 43 por ciento de estbmagos humanos estudiados en
necropsias. Pero también en el mismo afio Gorham, postulé la hipétesis de

gue una “bacteria acidofila “era la causa de Ulceras gastricas.

Posteriormente en el afio de 1979 Robin Warren, un patélogo de Perth,
Australia, observé pequefias bacterias curvadas que colonizaban la parte
inferior del estbmago, llamada antro, en alrededor del 50 por ciento, de los
pacientes con gastritis cronica activa que habian donado muestras para
biopsias géastricas. Realizd una observacion crucial, de que siempre estaban
presentes los signos de inflamacién en la mucosa gastrica cercana al lugar

en el que se encontraba la bacteria.

Warren observo la bacteria en el epitelio gastrico inflamado y posteriormente,

en gastritis asociadas a Ulcera péptica. Gracias a lo anterior, Warren identifi-
ca ésta bacteria e inicia en dicho afo, la era del Helicobacter pylori aun
cuando no habria sido denominada asi; sin embargo, el patélogo Robin Wa-
rren, continua estudiando biopsias de pacientes con gastritis, describiendo
bacterias en forma de espirales localizadas entre la capa mucosa y la super-
ficie del epitelio. Asi pues, su mérito es al asociar la presencia de la bacteria
como posible factor etioldgico de alteraciones inflamatorias de la mucosa

gastrica del hombre.

Més tarde Barry Marshall (1981), un joven becario clinico gastroenterdlogo,
confirma y apoya los descubrimientos del patélogo y para demostrar la pato-

genicidad de la bacteria, se autoinfecta ingiriendo una cepa de bacilos culti-
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vada y obtenida de un paciente de 66 afios con diagnostico de dispepsia no
ulcerosa, y a las dos semanas tiene la misma sintomatologia manifestada por
crisis de dolor en epigastrio, nauseas y vomitos, se le realiza endoscopia y
en las biopsias de su propia mucosa gastrica se identifican los bacilos; en
unas publicaciones se describe que curd espontaneamente y en otras que
recibio tratamiento con sales de bismuto y metronidazol. Basandose en estos
resultados, propusieron que ésta bacteria estaba implicada en la etiologia de

estas enfermedades.8

La Asociacion Australiana de Gastroenterologia rechaza el resumen con los
datos preliminares. Lancet (1983) los publica en dos breves cartas, con el
mismo titulo, firmadas separadamente por los dos investigadores. En colabo-
racion con microbidlogos clasifican la nueva bacteria, dentro del género

Helicobacter, como pylori.

En 1989 en la 22 Reunién del Grupo Europeo para el estudio del
Campilobacter sp en Ulm Alemania, y por estudios filogenéticos y del acido
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano se concluy6 que el género deberia ser
el de Helicobacter, reconociéndose ademas como la Unica bacteria relacio-
nada con las gastropatias, y cuya diferencia principal con el campilobacter sp
es que el Helicobacter pylori es una bacteria que tiene flagelos en uno de los

extremos en nimero variable de cuatro a ocho.

Gracias a todos los descubrimientos y aportes a medicina, en noviembre de
2005, Robin Warren y Barry Marshall recibieron el Nobel de Medicina y Fisio-
logia. Los miembros del Comité resumian su aportacion a la ciencia con es-
tas palabras: "extraordinario e inesperado descubrimiento de que la inflama-
cion del estbmago (gastritis), asi como la ulcera de estbmago y duodeno (en-

fermedad ulcerosa péptica), son el resultado de una infeccion del estbmago

causada por la bacteria Helicobacter pylori " 8910 Imagen 1
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Imagen 1 a) Premio Nobel de Medicina; b) Barry J. Marshal y J. Robin Warren.#445




2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Helicobacter pylori produce la infeccion crénica mas prevalente en el mundo,
principalmente en paises en vias de desarrollo, sin embargo también es un

problema de salud en paises desarrollados.

2.1. Incidencia y prevalencia en el mundo

Los aportes mas importantes en la epidemiologia de ésta infecciébn han sido
los estudios realizados sobre analisis de secuencia genética, que sugieren

gue los seres humanos habrian estado infectados por el Helicobacter pylori

desde la época en la que el hombre migré de Africa, hace alrededor de 58

mil afnos.

La OMS ha recabado informacion, en la que determina que éste microorga-
nismo se encuentra intimamente ligado a enfermedades del aparato digesti-
vo, particularmente del estbmago, lo cual va desde la gastritis debida a ésta
bacteria, hasta complicaciones derivadas de la misma, como es el cancer
gastrico. Debido a lo anterior, una de las preocupaciones, tanto en México,

como a nivel mundial, es la erradicacién de éste agente?

En veinticinco afios de haberse demostrado la colonizacion bacteriana de la
mucosa gastrica humana por el Helicobacter pylori, se conoce por estudios
de prevalencia, que la infeccion es de distribucion mundial y se ha compro-
bado que se puede adquirir desde la infancia; en relacion a dos factores fun-
damentales y de efecto inversamente proporcional: en primer lugar, el nivel

de desarrollo y en segundo lugar, los niveles de sanidad del medio ambiente
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de los diferentes paises. De acuerdo a estadisticas, la infeccion por

Helicobacter pylori se le califica como indicador de pobreza.3°1!

Por otro lado, la resistencia a antibioticos es un problema mundial que dificul-
ta el tratamiento de las infecciones por ésta bacteria y su consecuente erra-
dicacion.

Adicionalmente debemos mencionar que la mayoria de las personas porta-
doras, cursan asintomaticos debido a la patogénesis de este microorganis-
mo, ya que depende de las caracteristicas del agente causal (factores de

virulencia), hospedero y ambiente en que se desarrolla. 34

La edad, etnia, género, geografia y condicion socioecondmica son todos fac-
tores que influyen en la incidencia y prevalencia de la infeccion por
Helicobacter pylori y se debe insistir que la prevalencia general, es alta en
los paises en desarrollo y mas baja en los paises desarrollados; ademas,
dentro de un mismo pais puede haber una variacion igualmente amplia de la
prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor nivel econémico y las

poblaciones rurales.®1

Las principales razones de estas variaciones tienen que ver con las diferen-
cias socioecondmicas entre las poblaciones, ya que los factores que intervie-
nen en la prevalencia general de la infeccion, son entre otros, la falta de una
adecuada higiene, agua potable segura, higiene basica, dietas pobres, su-
perpoblacion, hacinamiento en las viviendas y camas compartidas; lo anterior

retoma importancia, debido a que la transmision de Helicobacter pylori, tiene

lugar fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral.®

Se ha mencionado que esta bacteria se presenta aproximadamente en un 50
a 60 por ciento de la poblacion mundial; sin embargo, el area geografica y las

condiciones socioecondmicas son condicionantes para la infeccion en eda-
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des més tempranas, a pesar de que solo el 20 por ciento de estos pacientes
desarrollaran enfermedad gastroduodenal. La prevalencia de Helicobacter
pylori puede variar significativamente entre y dentro de los paises; en gene-
ral, las tasas de seropositividad de esta bacteria aumentan progresivamente

con la edad.?

En los paises en desarrollo, la infeccibn por éste microorganismo es
marcadamente mayor la prevalencia en edades mas jévenes que en los
paises desarrollados. Apoyando los datos anteriores, segun una revision
sistematica reciente, los ultimos estudios europeos en adultos hablan de una
prevalencia de aproximadamente un 30 por ciento. La prevalencia en los

paises en vias de desarrollo es bastante mayor que en los paises industriali-

zados (80-90 por ciento versus 10-50 por ciento). 32 Imagen 3

Imagen 3 Helicobacter pylori en el mundo?®

Aunque la susceptibilidad genética a la infeccion no ha sido demostrada sa-
tisfactoriamente, algunos estudios realizados en los Estados Unidos sugieren
qgue la raza negra e hispana tiene mayor riesgo para adquirir la infeccion.
Adicionalmente, investigaciones realizadas en gemelos confirman la interac-

cion entre la genética y el riesgo de adquisicion de esta infeccion.




Si bien, la mayoria de las infecciones se adquiere en edades tempranas de la
vida, estas generalmente cursan asintomaticos. Cuando la infeccion es ad-
quirida en la juventud, la sintomatologia es aguda, con presencia de ulceras

ya sea gastrica o duodenal o bien de gastritis superficial. La prevalencia en

nifios se encuentra entre 10 y 80 por ciento.®* Imagen 4

Imagen 4 Pobreza y enfermedad como padecimientos sociales*’

Se ha sefalado que los individuos portadores del Helicobacter pylori se en-
cuentran en mayor riesgo de desarrollar enfermedades gastricas, tal es el
caso de gastritis aguda, gastritis cronica persistente, gastritis atrofica, Glceras
duodenales y Ulceras gastricas; ademas han sido la mayor preocupacion,
los adultos infectados y no tratados, ya que tienen de dos a seis posibilida-
des de riesgo para desarrollar neoplasias gastricas como adenocarcinoma y
tumores parecidos a los linfomas, comparados con aquellos que no presen-
tan el microorganismo. Con los afios se ha demostrado su asociacion con

padecimientos extragastricos.




2.2. Incidencia y prevalencia en México

En México se determind la seroprevalencia encontrando que 20 por ciento
de los nifios al afio de edad ya habian desarrollado anticuerpos 1gG contra
Helicobacter pyloriy 50 por ciento es positivo a los 10 afos de edad. La ma-
yor prevalencia se alcanza entre los 25 y 30 afios de edad. Sin embargo,
Sanchez Cuen menciona que en nuestro pais, la prevalencia alcanza el 79

por ciento en poblacién abierta.®

La incidencia mas alta de la infeccién tiene lugar durante la infancia, cono-
ciéndose la existencia de aclaramientos y desaparicion de la infeccidén en un
gran porcentaje de nifios infectados en los paises desarrollados; en los
paises en vias de desarrollo, a esos aclaramientos suceden nuevas reinfec-
ciones, lo que hace pensar que los nifios estan en contacto permanente con

la fuente infectiva.2!1 Imagen 5
Parece ser necesaria la penetracion de la bacteria en la mucosa del es-

tdmago (previsiblemente por via oral), para que se desencadene la coloniza-

cion que va a dar lugar a la infeccion.

Imagen 5 Helicobacter pylori se aferra a la mucosa del estbmago?*®




Por ello, es fundamental el conocimiento de las vias y vectores de transmi-
sion y de los reservorios de la infeccion para que ésta pueda ser controlada e

incluso llegue a ser erradicada de la superficie de la tierra.

2.3. Triada epidemioldgica (ecoldgica)

La llamada triada o triangulo epidemiolégico es un tradicional modelo de las
causas de las enfermedades. Se compone de tres partes: un agente etioldgi-
co, un hospedero susceptible y el medio ambiente que interactia entre am-
bos, en especial en la via de transmision desde una fuente infecciosa hacia
el hospedero. En la medida que se rompe el equilibrio entre estos tres facto-
res, agente-hospedero (huesped) -ambiente, sobreviene la enfermedad. Por
otra parte, el desequilibrio de alguno de ellos puede aumentar o disminuir la

frecuencia de las patologias. Imagen 6

Imagen 6 Triada epidemioldgica (ecolégica) #°




El Helicobacter pylori, es la Unica bacteria que infecta a la mucosa gastrica, a

pesar de ser mas dominante entre las bacterias, no se comporta como un

patdogeno bacteriano clasico, debido a que el desarrollo de la enfermedad

depende de una relacidbn compleja entre agente causal o patdégeno, hospe-
dero y factores ambientales; la interaccion que se da entre esos tres factores
incluyendo todos aquellos elementos que coadyuvan a que aparezca la en-
fermedad, muchos autores la denominan cadena epidemiolégica. > Imagen
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Imagen 7 Cadena epidemioldgica del Helicobacter pylori®°




AGENTE CAUSAL

El Helicobacter pylori es un bacilo Gramnegativo, flagelado que es patégeno
potencial para el ser humano y que es capaz de producir diversos grados de

inflamacion en todos los sujetos colonizados. El proceso inflamatorio gastrico

(gastritis) es variable e independiente de la presencia de sintomas.*

En la actualidad se considera que el Helicobacter pylori es la principal causa
de gastritis cronica. Este proceso inflamatorio cronico se asocia al desarrollo
de Ulceras, atrofia, metaplasia intestinal, displasia, adenocarcinoma gastrico
(ACG) y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).
Desde 1994, este microorganismo fue declarado como carcindégeno del gru-
po 1, por la agencia internacional para la investigacion del cancer y por la
OMS. Sin embargo, para el desarrollo del cancer, también intervienen otros
factores tales como predisposicion genética, genotipo bacteriano y factores

ambientales %36 Imagen 8

Imagen 8 Helicobacter pyloriyflagelos51




HOSPEDERO

Las caracteristicas del hospedero segun diversos autores, coinciden con
personas de nivel socioeconémico y educativo bajo. Un dato méas es que
vivan en situaciones precarias, de hacinamiento y promiscuidad, siendo mas
susceptibles de adquirir ésta bacteria; por tal motivo, los nifios adquieren
facilmente este contagio; en la mayoria de los casos, el Helicobacter pylori
se presenta antes de los 12 afios a través de una ruta de transmision intra-

familiar.

Es importante mencionar, que en un porcentaje importante de pacientes, és-
ta infeccion puede permanecer asintomatica y sin progresar a las complica-
ciones previamente descritas; este hecho es impredecible hasta ahora. Es
probable que factores como el tipo de dieta, la susceptibilidad genética, el

consumo de alcohol y tabaco, entre otros, actien de forma sinérgica con la

bacteria para promover el desarrollo de complicaciones.°

Existen factores intrinsecos que influyen sobre la exposicién, la susceptibili-
dad o la respuesta de los agentes y son a saber: los factores genéticos y la
enfermedad autoinmunitaria gastrica; es decir, para que el Helicobacter

pylori genere malignidades gastricas, se requiere de un factor genético.

Por otro lado, en estudios realizados por Mendoza en 2017 (México), se ha
encontrado también que la seroprevalencia es mayor en sexo femenino y
corresponde a un 74 por ciento, en comparacion con mujeres americanas

con un 56 por ciento.!

Del mismo modo, se incrementa el porcentaje de malignidades, el tabaquis-
mo Yy ciertos habitos alimentarios, aunque éstos ultimos se han englobado en

la caracterizacién del problema segun el medio ambiente.




AMBIENTE

Existen diversos factores ambientales que favorecen el desarrollo de la en-
fermedad por Helicobacter pylori. Entre estos se encuentran los paises en
vias de desarrollo, con las caracteristicas que se presentan, tal es el caso de
hacinamiento, bajo nivel socioecondémico, mala higiene, bajo nivel de escola-
ridad, padres infectados, familias numerosas, consumo de alimentos conta-

minados, convivencia con animales, falta de agua potable y elementos pro-

pios de un ambiente poco favorable. >678

Desde el punto de vista del medio ambiente, se centraria principalmente en
los factores alimentarios. En los ultimos afios se ha prestado mucha atencion
al riesgo oncogénico en el estbmago de la ingestion abusiva de alimentos
salados (carnes curadas, salazones de pescado, vegetales conservados en
salmuera y sal como condimento de mesa). En trabajos experimentales en
ratones, la administracion continuada de cloruro sodico provoca una gastritis
que, por una parte, facilita la accion de carcindégenos gastricos (metilnitroni-

trosoguanidina) y por otra, parece potenciar la infeccidbn por Helicobacter

pylori.

Por otra parte, como se ha comentado en la justificacién de esta patologia
como problema epidemiol6gico se ha mencionado la distribucién geogréfica
de la misma, lo cual de alguna manera obedece a factores que se engloban
dentro del medio ambiente y que no necesariamente estarian relacionados

Gnicamente con el patrén alimentario.




3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DEL Helicobacter

pylori

La clasificacion aceptada:
Reino: Bacteria

Clase: Proteobacteria
Orden: Campilobacterales
Familia: Spirillaceae,
Geénero: Helicobacter

Especie: pylori

El género Helicobacter sp, junto con Campylobacter, Arcobacter, Sulfurospi-
rillum y Wollinella forma parte de la clase Epsilobacteria en la subdivision

Thiobacteria de la division Proteobacteria (Cavalier-Smith 2002).

El género fue propuesto por primera vez en 1989 e incluyé a las especies
Helicobacter pylori y Helicobacter mustelae, primeras bacterias aisladas de la

mucosa gastrica humana y de los hurones, respectivamente (Goodwin 1989).

Continuando con la descripcion, Helicobacter pylori es una bacteria Gram-
negativa, curva, espiriforme, muy movil, no fermentadora, no oxidante que
mide de 2.5 a 4 micrémetro de longitud por 0.5 a 1 micrometro de ancho, con
un mechon de flagelos en uno de sus extremos en nimero de 4 a 8 envaina-

dos y que le dan gran movilidad.

La forma espiral es mas evidente cuando se le identifica en las biopsias, pero

cuando se le identifica en los cultivos la morfologia es mas recta y se apre-
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cian bacterias que han perdido sus flagelos; ademas de que se han descrito
formas redondas como cocos, habiéndose postulado tres posibilidades: una
gue son formas de resistencia implicadas en la transmision, que son formas

viables pero no cultivables o que son formas de bacterias muertas.*®

Como bacteria Gramnegativa, comparte caracteristicas estructurales de
ellas, como son la presencia de una membrana plasmatica y una membrana
externa; su composicion interna se caracteriza por un complejo constituido
por elementos fibrilares nucleares y ribosomas, que se entremezclan entre si,
pudiendo mostrar en ocasiones bacteriéfagos; como hecho importante es
gue la vaina de sus flagelos tiene una estructura lipidica exactamente igual a
la de la membrana externa, con la mision de proteger a los flagelos de la de-

gradacion del acido. Imagen 9
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El Helicobacter pylori se cultiva en preparaciones de agar, es de crecimiento
lento, necesitando un medio microaerofilo con concentraciones de oxigeno
de 2-8 por ciento y de CO2 de 7-10 por ciento, lo que muestra que requiere
concentraciones de oxigeno menores a las atmosféricas, necesitando ade-
mas hidrégeno y metanogénesis como fuente de energia. Debido a las ca-
racteristicas que presenta, esta bacteria puede lograr un habitat natural en la
mucosa gastrica humana, pues tiene una gran capacidad de adaptacion a la
acidez de la superficie gastrica con lo cual, crea un micronicho de

colonizacion permanente. Imagen 10
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Imagen 10 Helicobacter pylori mediante microscopio electrénico de barrido>3

Esto se debe a que dentro de sus genes destaca el que permite la produc-

cibn a gran escala de una enzima vital y que es la ureasa, enzima que se

localiza en la superficie de la bacteria, que con el cofactor niquel catalizan la
hidrolisis de urea en biéxido de carbono y en amonio que rodea a la bacteria,
como un halo nube protectora que neutraliza el acido gastrico, elevando el
pH de 1.5 a 6 0 7 en el entorno bacteriano y situarse entre el espesor de la

capa de moco y la superficie epitelial en donde el pH es neutro.




En la actualidad se conocen multiples especies de Helicobacter sp asociados
a la mucosa del tracto digestivo de otros hospederos, y actualmente las listas
llegan por lo menos a 24 especies de Helicobacter sp descritas en forma va-
lida, y existe otro nUmero importante en espera de ser identificadas formal-
mente. Las especies mas nombradas son: el H acinonyx aislado de la muco-
sa gastrica de chitas, H. mustelae de hurones, H. nemestrinae de monos ma-
caco, H. suis de cerdos, H. bizzozeronii de perros, H. felis de gatos, etc. pero
la dnica especie involucrada en patologias del estbmago humano es el

Helicobacter pyloriy que tiene gran variedad de cepas.

La reciente identificacion de la secuencia genomica completa del

Helicobacter pylori, indudablemente brindara informacion muy relevante para

el tratamiento, la prevencion y el diagndstico de las enfermedades relaciona-

das con esta bacteria. La comparacion de la secuencia genética de otras ce-
pas con las de "baja virulencia," proporcionara la identificaciéon de las bases

genéticas de la patogenicidad bacteriana. Imagen 11

Imagen 11 Helicobacter pylori. Bacteria que habita en el estbmago, causante de la mayor

parte de las Ulceras gastricas y de algunos canceres®*
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3.1. Factores de virulencia

Existen diferentes cepas bacterianas de Helicobacter pylori, cada una de
ellas posee factores de virulencia que le confieren una mayor o menor pato-
genicidad. Muchos de estos factores pueden coexistir incluso en una misma
cepa, haciendo dificil predecir cual de los factores ejerce la mayor importan-

cia.®! Imagen 12
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MOTILIDAD Y ADHESION BACTERIANA.

El Helicobacter pylori cuenta con un flagelo adaptado al medio acido que le
permite navegar a través del moco gastrico, mecanismo que es esencial para
el proceso de colonizacién. Ademas tiene la capacidad de reconocer recepto-
res en las células del tejido gastrico y adherirse a ellos mediante una familia

compleja de adhesinas bacterianas.

Este proceso de adhesién altera la morfologia y fisiologia de las células del
epitelio géstrico, al mismo tiempo que activa ciertas funciones bacterianas;

siendo bastante toxica para el tejido epitelial.1® Imagen 13
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LIBERACION DE ENZIMAS

El Helicobacter pylori libera varias enzimas que pueden causar dafio celular

mediante mecanismos directos o indirectos. La ureasa representa el cinco

por ciento del peso de la bacteria. Hidroliza la urea, generando dioxido de

carbono y compuestos de amonio, lo que permite a este microorganismo so-
brevivir en un medio acido. Adicionalmente los compuestos generados como
el cloruro de amonio y la monocloramina ocasionan un dafio directo sobre las
células epiteliales. Esta enzima es también antigénica y activa el sistema in-
munolégico, produciendo un dafio indirecto mediante el estimulo inflamatorio.

Imagen 14

Imagen 14 molécula de la ureasa®’




Su actividad enzimatica es regulada por un canal de urea dependiente de pH
gue se abre en medios con pH &cido y se cierra en medios con pH neutro. La
accion de las fosfolipasas altera la estructura e integridad de la mucosa gas-
trica, originando un cambio en su tensiéon superficial, hidrofobicidad, y per-

meabilidad, produciendo injuria celular directa. Imagen 15
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Imagen 15 Helicobacter pylori caracteristicas y estructura de la bacteria%®

El Helicobacter pylori produce mayor cantidad de catalasa que la mayoria de
bacterias. Esta enzima funciona como antioxidante y protege a la bacteria de
los compuestos toxicos de oxigeno liberados por la activacién de neutrofilos,
permitiendo su supervivencia y proliferacibn en una mucosa dafiada por la
inflamacion. El Helicobacter pylori posee ademas actividad enzimatica

proteolitica capaz de degradar el moco de la mucosa gastrica.'®




TOXINAS

Uno de los factores de patogenicidad de Helicobacter pylori, que lo
caracterizan es la citotoxina vacuolizante VacA. A pesar de que no todas las
cepas de éste microorganismo expresan actividad de ésta toxina in vitro, el

gen vacA esta presente en todas ellas.

Muchos estudio han demostrado que ésta toxina es capaz de causar dafio
celular gastrico in vitro e in vivo. Luego de ser secretada, se inserta en la
membrana celular epitelial y forma canales dependientes de voltaje selecti-

VOS para aniones, capaces de incrementar la permeabilidad del epitelio gas-

trico a la urea, bicarbonato y otros aniones organicos.t18

Ademas, VacA permite al Helicobacter pylori adaptarse a su microambiente,
puesto que aumenta la permeabilidad de las células del huésped a la urea
creando en ellas canales transmembrana que permiten su disfusion pasiva.
De esa forma, la presencia de la toxina aumenta la disponibilidad de urea, lo
gue probablemente contribuye a justificar la mayor capacidad que presentan
las cepas VacA positivas para colonizar a sus hospederos.

Aunque todas las cepas de Helicobacter pylori poseen el gen que codifica la
toxina VacA, sélo la expresan aquellas cepas que contienen un gen asociado
a la toxina A (CagA).

Otro de los factores de patogenicidad mas estudiados de esta bacteria es la
proteina CagA, la cual actia como un factor de trascripcion, excrecion y re-

gulador de la funcion de la toxina VacA.




Los estudios iniciales revelaron que ésta estaba presente en practicamente
la totalidad de las cepas aisladas en pacientes afectados de enfermedad ul-
cerosa, mientras que este porcentaje era muy inferior en individuos con gas-
tritis cronica. Este hallazgo, asociado a que la expresion de CagA coincidia
en la mayoria de casos con la existencia de actividad vacuolizante (VacA),
promovié la clasificacion de las cepas de esta bacteria son 2 tipos, | y Il, en

funcién de la presencia o ausencia de ambos factores de patogenicidad.

Las cepas que expresan el gen CagA han sido asociados a un mayor grado
de severidad de gastritis, dafio epitelial superficial, tlcera duodenal, metapla-
sia intestinal y atrofia de la mucosa gastrica. La expresion del gen CagA

también est4 asociada a una mayor frecuencia de lesiones precancerosas.

Los pasos criticos para que Helicobacter pylori pueda colonizar las células
epiteliales gastricas y dé lugar a la enfermedad gastritis, Ulcera péptica o
cancer son cuatro; dichos pasos son posibles gracias a sus factores de viru-
lencia: la ureasa, que permite su supervivencia en el ambiente acido del es-
tdmago, los flagelos con los que la bacteria se mueve a través del moco, las
proteinas de membrana externa que interactuan con receptores de la super-
ficie de las células del hospedero, el sistema de secrecion tipo IV (T4SS) que
va a permitir la translocacion de la principal toxina de esta bacteria, CagA,
que junto con VacA son las dos proteinas secretadas en mayor cantidad por
el Helicobacter pylori, siendo CagA, en mayor medida, responsable del dafio
gue pueden provocar en el hospedero. CagA es la principal toxina de esta

bacteria y va a interferir en diversas cascadas de sefiales intracelulares, lle-

gando a provocar la aparicién de cancer® Imagen 16
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3.2. Mecanismos de transmision del Helicobacter pylori

Se han propuesto por lo menos tres posibilidades de transmision del

Helicobacter pylori a saber: transmision oro-oral, gastro-oral y feco-oral.l’

TRANSMISION ORO-ORAL

La base de tal propuesta ha sido el hallazgo de Helicobacter pylori en placa
dentobacteriana, asi como la identificacion de su genoma en saliva; también
se apoya en las reacciones positivas de ureasa en muestras de saliva; pero

otras bacterias de la flora oral podrian dar esta prueba positiva, por lo que tal

prueba no es muy aceptada.”®!

Existen en la actualidad pocos estudios Yy por consiguiente, pobre acervo
bibliografico relacionado con el cultivo de la bacteria a partir de muestras ora-
les. Este tipo de transmision a través de la placa dental es aun controver-
sial. La mayoria de personas adquieren el Helicobacter en el ambiente fami-

liar durante la nifiez, principalmente a través del contacto materno. %711




TRANSMISION ORO-GASTRICA

Esta posibilidad se apoya en la ocurrencia de algunos brotes asociados con
manejo y desinfeccion inadecuada de gastroscopios. Tal posibilidad llevaria
también a relacionarla con el vémito, lo que en cierta medida podria explicar
las altas tasas de infeccidén en nifios, ya que estos vomitan mas frecuente-
mente que los adultos, ademas de que frecuentemente se llevan objetos a la

boca.

Por otro lado, el aislamiento del microorganismo en el jugo gastrico y vomitos
de personas infectadas hace que la ruta gastro-oral sea una posible fuente
de transmision; sobretodo durante periodos de enfermedad, a través del
contacto con vomitos, y de manera iatrogénica a través de procedimientos

como colocacion de sondas orogastricas, endoscopias y accesorios.

Los gastroenterélogos, enfermeras y odontélogos, debido a su exposicion a
secreciones gastricas contaminadas, presentan mayores indices de infec-

cion. La buena esterilizacion de equipos asi como un adecuado uso de me-

didas de bioseguridad podrian disminuir la frecuencia de contagio por esta

ruta. /-8

TRANSMISION FECO-ORAL

Esta via explica mas faciimente la marcada diferencia en la prevalencia de
Helicobacter pylori en paises en desarrollo comparada con paises desarro-
llados, cuyo patrén guarda un cierto paralelismo con las tasas de enfermeda-
des diarréicas en esos mismos paises. A pesar de que hay informes espo-
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radicos sobre el aislamiento de la bacteria a partir de heces e incluso se ha
descrito el método para tal aislamiento, esos hallazgos no son sistematicos,
lo que representa un escollo para la verificacion de esta hipétesis. La dificul-
tad de aislar Helicobacter a partir de heces se relaciona con su alta suscepti-
bilidad in vitro a los antimicrobianos empleados en medios de cultivo selecti-

VOS.

Por otra parte, los métodos de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)
han permitido su identificacion en heces; no obstante, estas técnicas han en-
frentado limitaciones debido a metabolitos como polisacaridos, acidos que
han llevado a resultados erraticos. Sin embargo, la identificacion del genoma
de esta bacteria en agua potable, tanto en paises en desarrollo como en

paises industrializados, apoya la transmision fecal de este agente.

La diseminacion de la bacteria con las heces de los pacientes infectados lle-
va a la posibilidad de que las moscas puedan actuar como vectores me-
canicos de la infeccion. En tal sentido se ha documentado la sobrevivencia
de la bacteria en moscas domésticas infestadas experimentalmente, alimen-
tandolas con cultivos de Helicobacter pylori e incluso se ha hallado el geno-

ma de la bacteria en moscas infectadas naturalmente.

En la transmisién fecal-oral, la ingesta directa o indirecta de aguas contami-
nadas, seria un mecanismo importante de infeccion en paises en vias desa-
rrollo, cabe mencionar que el Helicobacter pylori es mas resistente al cloro

qgue las bacterias coliformes comunes y permanece viable en el agua por

varios dias, lo que favorece su transmision. 41!

Los seres humanos parecen ser el principal reservorio de la bacteria. Ac-

tualmente no existe evidencia de trasmisiéon zoondtica de esta infeccion; sin




embargo el Helicobacter pylori ha sido aislado de animales como primates,

gatos domeésticos y otros.

En el caso de los gatos se ha aislado organismos viables en su saliva y jugo

gastrico, lo que sugiere que la transmision hacia humanos podria ocurrir. Lo

mismo sucede con ovejas, donde la bacteria ha sido aislada en la leche y

jugo gastrico. Imagen 17

Imagen 17 Mecanismos de transmisién por Helicobacter pylori®

3.3. Reservorio

Esta bien documentado un tipo de transmision de persona a persona, con
sus variantes: oral-oral y fecal-oral, se especula con la existencia de vectores
de transmision de tipo zoondtico (moscas, gatos, perros,etc) y de tipo am-

biental (agua contaminada), que actuarian como reservorio de la infeccion.




Para que pueda desarrollarse la infeccion por esta bacteria, es necesaria la
penetracion de ésta en la mucosa gastrica y conseguir la colonizacion. De-
bido a lo anterior es muy importante el conocimiento de vias y vectores de
transmision, asi como reservorio de la infeccion, con el fin de conseguir la

erradicacion de la superficie de la tierra.

PLACA DENTOBACTERIANA  (BIOFILM  DENTAL) COMO
RESERVORIO DE Helicobater pylori

La funcion de la microbiota oral es impedir la implantacion de microorganis-
mos oportunistas, colaborando con los mecanismos de defensas del hospe-
dero para controlar el crecimiento y reproduccion de los microecosistemas
que habitan en la boca. La comunidad bacteriana de la superficie dentaria,

forma parte de la microflora residente o transitoria del cuerpo humano.

Se organiza formando una pelicula (biofilm) a la que se agregan especies
bacterianas que establecen relaciones entre ellas: mediante receptores, es-
tructuras y compuestos adherentes e interrelaciones idnicas, hasta formar
una capa densa, que trasciende de la colonizacién primaria de bacterias que

conforman la placa dentobacteriana.:16:17

Las bacterias Gramnegativas pueden colonizar la placa dentobacteriana y
competir por los nutrientes necesarios para la microflora local; también pue-
den aprovechar ciertas condiciones de menor tension de oxigeno en las zo-
nas dentales posteriores, dando lugar de manera transitoria, a un ecosistema
dindmico. Por esa razén, se ha podido encontrar el Helicobacter pylori por
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y aislarlo a partir de cultivo bac-

teriol6gico de placa dentobacteriana.




Esto abre la posibilidad de considerar a la cavidad oral como reservorio para
este microorganismo. Otros autores han considerado a la cavidad oral, como
un segundo reservorio natural para el Helicobacter pylori y tratan de explicar
las recaidas de la enfermedad Ulcero-péptica, posteriores a tratamientos de
erradicacion, mediante un mecanismo de reinfeccion, proponiendo como

reservorio la placa dentobacteriana.

Adicionalmente se ha propuesto, que la colonizacion de la placa dental no
trasciende a enfermedad local, sin embargo, Umeda y cols. (2003), encontra-
ron una alta prevalencia del Helicobacter pylori en placa dentobacteriana de

pacientes con periodontitis.

Se menciona que existen condiciones que pueden facilitar la colonizacién
oral del Helicobacter pylori, tales como el reflujo gastroesofagico, los malos
habitos de higiene, entre otros, la infeccion intrafamiliar se ha cobrado posi-

cionamiento en la transmision de este microorganismo.

De acuerdo con los resultados antes mencionados y como lo sefalan los es-
tudios con enfoque epidemioldgico, la adquisicion de la infecciébn en edades

tempranas de la vida afiado a la relacién directamente proporcional con la

seroprevalencia, probablemente representa un fortalecimiento de las vias de

transmision de la bacteria. Imagen 18
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Imagen 18 Reservorio y vias de transmision de la infeccion por Helicobacter pylorit!

4. ALTERACIONES GASTRICAS POR Helicobacter pylori

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ha clasificado al Helicobacter
pylori, como Cancerigeno Biologico tipo I, concluyendo también que una
quinta parte de las causas de cancer en el mundo son causadas por infec-
ciones crénicas, como la de Helicobacter pylori causante de cancer de est6-

mago.

Diversos estudios en el mundo han concluido que el Helicobacter pylori es la
bacteria que mas infecta al ser humano, siendo la infeccién crénica mas co-

mun después de la caries dental.




Esta bacteria se desarrolla exclusivamente en el estbmago humano, siendo
el Unico organismo conocido que puede subsistir en el 4cido clorhidrico que

generamos para realizar la digestion.

Es una bacteria espiral (de esta caracteristica morfolégica deriva el hombre
de Helicobacter y puede “atornillarse” literalmente por si misma para coloni-
zar el epitelio estomacal. Los paises de mayor incidencia de cancer gastrico
actualmente son Japon, China, Europa del Este y algunas regiones de Amé-

rica y Sudamérica, como México, Chile, Colombia y Venezuela, entre otros.

Aungque desconocemos muchos aspectos de la epidemiologia de la infeccion,
entre ellos los mecanismos exactos de transmision del gérmen y sus reservo-
rios, se sabe que puede llegar a colonizar la mucosa gastrica durante déca-
das, y que su presencia esta asociada con la gastritis cronica superficial de
fundus y de antro. Asimismo, con otras manifestaciones clinicas de la patolo-
gia gastroduodenal, la mas severa de las cuales podria ser la patologia tu-

moral del estbmago.

4.1. Clasificacion de gastritis por Helicobacter pylori

GASTRITIS AGUDA

Es la forma mas habitual de gastritis, corresponde a una inflamacion subita
gue puede ser provocada por numerosos agentes externos o internos irritan-
tes para la mucosa gastrica y que dan lugar a distintas variedades de la alte-
racion. Las lesiones de la mucosa se caracterizan por presentar edema y
congestion que se limita al epitelio. Las gastritis agudas estan acompafiadas

por infiltrados inflamatorios compuestos, sobre todo por neutrdfilos.




GASTRITIS AGUDA NO HEMORRAGICA

Se caracteriza por una simple inflamacion de la mucosa géstrica y puede ser
debida a una gran variedad de factores nocivos como los excesos alimenti-
cios, alimentos muy condimentados o en mal estado, el abuso del alcohol,
intoxicaciones por productos corrosivos, farmacos (por ejemplo el acido ace-
tilsalicilico, la indometacina, el fenilbutazona, los corticoides, las tetracicli-
nas), situaciones de estrés que generan un incremento subito y persistente
de la secrecién acida, también se consideran como un factor nocivo las en-

fermedades infecciosas (por ejemplo: la hepatitis o fiebre tifoidea).

GASTRITIS AGUDA HEMORRAGICA O EROSIVA

Esta se caracteriza por la inflamacion de la mucosa acompafiada por el

desarrollo de multiples erosiones (perdida de la sustancia que llega hasta la

muscularis mucosae), lo cual da lugar a hemorragias de mayor o menor in-
tensidad también puede ser consecuencia de factores irritantes, principal-

mente alcohol y farmacos lesivos para el estbmago.

Los pacientes infectados por Helicobacter pylori presentan signos de gastritis
cronica que afecta principalmente la zona del antro, pudiendo extenderse
incluso hacia el cuerpo gastrico en individuos de edad avanzada. Algunos

autores consideran la existencia de dos formas de gastritis cronicas.




TIPO A

Que se localiza fundamentalmente a nivel del cuerpo gastrico y suele acom-
pafar a la anemia perniciosa. Se le responsabiliza a mecanismos inmunolo-

gicos.

De localizacion antral (antritis), que suele asociarse a Ulcera duodenal y pre-
senta una fuerte asociacion con la infeccion con Helicobacter pylori. Ahora
bien, el proceso inflamatorio en la gastritis cronica por dicha bacteria se ex-
plica a continuacion: el sistema inmunolégico que es el encargado de erradi-
car el gérmen en cualquier proceso infeccioso, es incapaz en este caso en

particular, lo que origina una inflamacion croénica.
Para posteriormente evolucionar en una atrofia de la mucosa gastrica, segui-
da de una alteracién en la secrecion de acido pepsindgeno y factor intrinse-

co.

Es de gran importancia hacer mencién, que la incidencia de la enfermedad

tiene mucho que ver en la forma de como afecta, de esta manera una perso-

na que sea reincidente o que posea la enfermedad durante un largo periodo
de tiempo, considerando un caso de semanas a meses sera diagnosticado

con gastritis superficial crénica.

Pero si esta persona reincide en el caso clinico o inclusive no asiste al médi-
co y ella consigo esta enfermedad por afios o décadas podra presentar ca-

sos de enfermedad Ulcero-péptica, gastritis superficial cronica, enfermedad




linfoproliferativa o gastritis cronica atrofica (la cual lleva al carcinoma gastri-

co) que puede provocar la muerte. Imagen 19

Infeccién por H. pyfori

Semanas-Meses l

Gastritis superficial crénica
Anos-Décadas

i & 1\

Enfermedad Gastritis Enfermedad
alcero superficial linfoproliferativa
péptica cronica

Imagen 19 Infecciéon por Helicobacter pylorit2

4.2. Historia natural de la enfermedad por Helicobacter pylori

La historia natural de la enfermedad se refiere al proceso evolutivo que expe-
rimenta una patologia sin que intervenga ningun profesional de la salud. En
pocas palabras, es el curso de la enfermedad desde que inicia hasta su reso-

lucion, pero sin que haya intervencion médica.

Cuando existe una alteracion leve o grave del funcionamiento normal de un

organismo o de alguna de sus partes, se dice que se estd en presencia de
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una enfermedad. Toda enfermedad que se manifiesta en el ser humano apa-
rece como resultado de un proceso dinamico en el que han intervenido varios

factores.
La secuencia de acontecimientos que le ocurren a un cuerpo, desde que se
producen las primeras acciones hasta que se desarrolla la enfermedad y

ocurre el desenlace, se conoce como historia natural de la enfermedad.

La historia natural de la enfermedad se divide en dos periodos. El periodo de

génesis, mejor conocido como prepatogénico y el periodo patogénico, llama-

do también evoluciéon natural de la enfermedad.

PERIODO PREPATOGENICO

El periodo prepatogénico es la fase anterior a la enfermedad. En esta etapa
la enfermedad aun no se ha desarrollado, lo que significa que la persona
afectada no presenta sintomas clinicos, ni cambios a nivel celular, de teji-
dos u organicos. Pero aunque el cuerpo se encuentra en equilibrio, es en
este momento cuando el ser humano empieza a interactuar con el ambiente
que lo circunda y por ende, es cuando comienza el proceso de la enferme-
dad.

En esta fase ocurre lo que se conoce como triada ecoldgica. Esta no es mas
gue la interaccion entre tres componentes esenciales para el desarrollo de la

enfermedad. Estos son el hospedero, el agente y el medio ambiente.




PERIODO PATOGENICO

El periodo patogénico es el que se da cuando todas las circunstancias y ca-
racteristicas del periodo prepatogénico coinciden en un huésped. De ser asi
se rompe entonces el equilibrio de la triada ecolbégica y es en ese momento
cuando el hospedero es afectado por la enfermedad. En esta etapa comien-

zan a darse cambios celulares y tisulares.

Dependiendo del tipo de infeccion, estos cambios pueden darse de forma
rapida como consecuencia de la multiplicacién de los microorganismos, de su
virulencia y de su capacidad de producir toxinas. El periodo patogénico se
divide en dos etapas. Estas son el periodo subclinico, conocido también co-

mo periodo de incubacién o de latencia y el periodo clinico.

Periodo sub clinico

Es la fase en la que un agente causal invade al hospedero. Esta etapa se
caracteriza por la aparicion de lesiones anatdomicas o funcionales, aunque sin

la presencia de signos o sintomas de la enfermedad. Es entonces el tiempo

que transcurre entre el momento del estimulo de la enfermedad hasta el

momento en el que ésta se hace evidente.

En las enfermedades transmisibles ésta fase se conoce como periodo de
incubacion y en las enfermedades crénicas (fisicas 0 mentales) se conoce

como periodo de latencia.




Periodo clinico

Esta fase se inicia con el primer sintoma o signo de la enfermedad. Ese mo-
mento lleva por nombre horizonte clinico. Con esa primera manifestacion lle-

ga una serie de sintomas o signos, ademas de complicaciones y secuelas.

Cuando se habla de complicaciones es cuando la enfermedad involucra otras
afecciones en el organismo que pueden ser insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal o insuficiencia respiratoria. En lo que respecta a las secuelas,
es la etapa en la que las personas suelen presentar algun tipo de invalidez o

de alteracién permanente en el organismo.

Como consecuencia de la enfermedad, también aparecen otros elementos
gue forman parte de esta etapa como son el dafo, incapacidad, recupera-
cién, cronicidad y muerte, la cual no necesariamente es inminente y en cual-
quiera de las fases anteriores a esta, el organismo puede recuperar el equili-

brio, es decir, la salud.

El siguiente es el propio periodo clinico. Este es el momento en el que la en-

fermedad se manifiesta por sintomas y signos especificos. Y de esta manera

se hace mas facil su diagndstico y manejo.*

Podemos apreciar graficamente, como se muestra en la imagen, la Historia
Natural de la gastritis por Helicobacter pylori, tema que es motivo del estu-
dio. En dicha imagen se pueden observar cada uno de los elementos que la
integran y la interrelacion que existe en la triada epidemioldgica, haciendo
notar que si se deja la enfermedad a su libre albedrio, puede llegar hasta la

muerte del hospedero. Imagen 20




PERIODO PREPATOGENICOPERIODO PATOGENICO

Agente: Helicobacter Puerta de entrada:La bacteria ha sido aislada de las heces, de la
pylori.Bacteria saliva y de la placa dental de los pacientes infectados, lo cual sugiere
Gramnegativa.Crece mejor en ununa ruta gastro-oral o fecal-oral como posible via de transmision.Otros

ambiente acido. Usa hidrogeno y medios de infeccidn son ingerir agua y alimentos contaminados o ETAPA

metanogenesis como fuente de inclusos el trasvase de fluidos de forma oral con una persona CLINICA

energia. contaminada.

La bacteria penetra la capa Periodo de Incubacion: Este puede ser incluso por meses o afos.
mucosa del estomago y se

adhiere a la superficie de la capa Signos y sintomas inespecificos: Puede manifestarse con

mucosa epitelial gastrica.
anorexia

Huésped: Humano. nauseas y vomito,
dolor abdominal

En paises en vias de desarrollo lengua saburral

la infeccion se adquiere en la halitosis

nifez por lo que al llegar a la eructos

adultez el 90% de la poblacion

esta infoctadat Signos y sintomas especificos:

Medio ambiente: Sangre oculta en heces.

ETAPA

Crece en un ambiente acido. ~ Complicaciones: SUBCLINICA

Coloniza e infecta el epitelio

sstri Hemorragia del tubo digestivo.
gastrico.

Cancer gastrico .
Linfoma tipo MALT (linfoma de la mucosa asociada al tejido
linfoide).

Reflujo acido y cancer de esofago.
Secuelas:
Gastrectomias.

Muerte.

Imagen 20 Historia Natural de la Gastritis por Helicobacter pylori®3




4.3. Patogenicidad

Se tienen evidencias de que existen diversas especies de Helicobacter pylori,
que se comportan como flora nativa del estbtmago de diferentes mamifero,
pero ésta especie es habitante exclusivo del estdmago de los humanos, es-
tando presente como infectante, por lo menos desde hace cien mil afios o
mas, lo que hace suponer que agente y hospedero han evolucionado juntos

con importante implicaciones que soélo se conocieron desde 1982. Imagen 21

Imagen 21 Helicobacter pylori la verdadera falla gastrica®

La colonizacion bacteriana del hospedero, afecta el epitelio gastrico a través
de lograr micronichos, utilizando recursos que se pueden considerar como

sefales para el huesped, el cual también produce sefiales para la bacteria en

forma de temperatura, medio quimico y por supuesto moléculas de defensa.?

Se ha confirmado, gracias a diversas investigaciones, que el Helicobacter
pylori se asocia con una gran variedad de enfermedades extradigestivas, en-
tre las que se encuentran alteraciones de origen hematoldgicos, como la

anemia por deficiencia de hierro, la anemia perniciosa y la deficiencia de vi-
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tamina B12 entre otras; enfermedades de origen dermatoldgico, como la urti-

caria cronica, la rosacea, la psoriasis, el liquen plano.

A pesar de los millones de personas que estan colonizadas por dicha bacte-
ria, solo una pequefia parte estan infectadas y desarrollan sintomas clinicos.
Esto implica una via multifactorial en el desarrollo de la enfermedad, tiene
diversos factores que le permiten colonizar el estbmago y permanecer por
largos periodos de tiempo. La infeccién por Helicocater pylori se inicia con
una gastritis crénica, que puede originar complicaciones como el desarrollo
de ulcera péptica, adenocarcinoma y linfoma gastrico; estos dos ultimos se
desarrollan en una minoria de personas infectadas por la bacteria y predomi-

nan en hospederos adultos.

UREASA

La ureasa es la enzima mas abundante producida por Helicobacter pylori;

tiene un peso molecular de 550 kDa y esta formada por dos subunidades,

UreA y UreB; su actividad depende del pH alrededor de la bacteria. El habitat
natural de este microorganismo se encuentra por debajo de la capa mucosa,

donde el pH se aproxima a la neutralidad.

El mecanismo que utiliza para protegerse de ese pH acido durante la coloni-
zacidon se basa en acumular una gran cantidad de ureasa en el citoplasma,
en el espacio periplasmico y en la superficie de la bacteria. La ureasa es una
metaloenzima que hidroliza la urea presente en el estbmago en amonio y

dioxido de carbono.




El amonio producido aumenta el pH, elevandolo hasta 6 o 7 en su entorno y
neutralizando el acido clorhidrico del estbmago, lo que ocasiona de manera
transitoria aclorhidria, con un pH gastrico neutro; esto le propicia un micro-
ambiente que le permite sobrevivir mientras se mueve para llegar al epitelio

gastrico.

La ureasa y el amonio tienen una funcién importante en la respuesta inmune
del hospedero debido a que el amonio actua de manera quimiotactica acti-
vando los monocitos y linfocitos polimorfonucleares e induciendo la liberacion
de citosinas, lo que ocasiona una respuesta inflamatoria que contribuye al

dafo del epitelio gastrico. Imagen 22

Infeccion por
helicobacter pylori

Dano
epitelial

Ulcera gastrica

Mucosa
muscular Inflamacion

Imagen 22 Patogenicidad del Helicobacter pylori®®




FLAGELOS

La gran movilidad de estas bacterias es fundamental para colonizar la muco-
sa gastrica, contrarrestando el peristaltismo y penetrando la capa de mucina
secretada por las células de la superficie de la mucosa, para alcanzar la su-
perficie epitelial y escapar del acido que la rodea a la bacteria posee entre

dos y seis flagelos.

Cada flagelo esta compuesto por dos flagelinas, FlaA y FlaB. FlaB se localiza
en la base del flagelo; la mas abundante, FlaA, se encuentra en el exterior.
Ademas, la morfologia espiral o helicoidal facilita la movilidad en la viscosi-

dad del moco gastrico, ya que la bacteria produce una proteasa que digiere

el moco, lo que facilita su avance.®

La adaptacién del Helicobacter pylori al estbmago humano por siglos, se ha
logrado por su capacidad de desarrollar el mecanismo de neutralizar el acido
gastrico, y como se ha mencionado por la produccién de la enzima ureasa,
pero también por su capacidad de regular dicha produccion e incluso incre-
mentarla, lo que sugiere mecanismos reguladores del pH del micronicho de

colonizacion de acuerdo a sus necesidades.

Debido a lo anterior, se ha mencionado que la infeccién gastrica por la bacte-
ria podria representar una asociacion benéfica, ya que ante la posibilidad de
aumentar la produccién de acido y desde el punto de vista preventivo, se
disminuiria la posibilidad de entrada de bacterias enteropatdgenas al esto-
mago y que no estan preparadas para sobrevivir en el medio hostil gastrico.
Imagen 23




Imagen 23 Helicobacter pylori: la bacteria que descontrola el sistema digestivo®®

5. DIAGNOSTICO

El Helicobacter pylori tiene gran participacion en la etiologia de diversos pa-
decimientos clinicos, genera considerable morbimortalidad, causando impac-
to en la calidad de vida y en los sistemas de salud de la poblacién, haciendo
gue su diagndstico oportuno y tratamiento sean importantes tanto para ate-

nuar la severidad de la enfermedad como para la prevencién de cancer

gastrico.??

Actualmente existen varios métodos para diagnosticar la presencia del
Helicobacter pylori; sin embargo, lo mas importante que el diagndstico es
identificar a quién se debe investigar su presencia. En algunos lugares, hasta
90% de la poblacion esta colonizada por esta bacteria, y los examenes seran
positivos en casi todo mundo. Por lo tanto, no tiene sentido solicitar la inves-
tigacion de Helicobacter pylori en personas que no presentan una sintomato-

logia especifica.?>23




Segun el IV consenso mexicano sobre Helicobacter pylori (2017), la prueba
no invasiva mas sensible y especifica para el diagnéstico de la infeccion de
este microorganismo y confirmacion de respuesta al tratamiento es la prueba

de aliento con urea marcada; sin embargo, esta bacteria se puede diagnos-

ticar a través de dos tipos de métodos:%??

a) Métodos no invasivos (que no requieren de endoscopia).

b) Métodos invasivos (que requieren de realizar una endoscopia con toma de

biopsia gastrica).

Un método de diagndstico ideal es aquel que no es invasivo ni costoso, es
seguro, ademas de estar disponible en todos los centros de salud, y es ca-
paz de diferenciar una infeccion activa de una pasada. Ninguno de los
métodos que se utilizan en la actualidad cumple con estas caracteristicas, y
se puede mencionar, que todos los métodos presentan ventajas y desventa-
jas; al momento de elegir alguno se debe tener en cuenta el fin
epidemiologico de diagndéstico o seguimiento el centro de salud donde se

realiza, asi como las caracteristicas del paciente.

5.1. Métodos no invasivos

El método ideal para diagnosticar la infeccidon seria uno no invasivo, capaz
de diferenciar una infeccion activa de una infeccién pasada. Los métodos
desarrollados hasta ahora pueden tener utilidad en determinadas circunstan-
cias, como la evaluacién del seguimiento del tratamiento o estudios epide-

mioldgicos, poseen buena sensibilidad, pero es la especificidad la que resulta




en ocasiones comprometida, en algunas de ellas se obtienen falsos positi-

vos. Dentro de los métodos invasivos se encuentran los siguientes: 1524

PRUEBA DEL ALIENTO (UREA BREATH TEST: UBT)

Es la prueba no invasiva mas sensible y especifica para diagnostico de la
infeccion por Helicobacter pylori y confirmacion de respuesta al tratamiento.
Esta prueba se basa en la actividad de la ureasa del microorganismo con

urea marcada.®??

La prueba de aliento marcada, es un procedimiento innovador, sencillo, rapi-

do, no invasivo, sin dolor y no téxico, que permite un diagndstico efectivo y
nos indica con precision, la presencia del Helicobacter pylori, de manera acti-

va; sin embargo, una de sus desventajas es su alto costo. Imagen 24
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Imagen 24 (a) Espectofotémetro por colorimetria

(b) Test de aliento de Helicobacter pylori




SEROLOGIA

Las pruebas serologicas para el diagnostico de Helicobacter pylori se basan
en la deteccion de anticuerpos séricos de clase IgG o IgA contra antigenos

especificos del microorganismo.

La serologia es util en los estudios de poblaciones seleccionadas; sin em-
bargo, su principal problema radica en que no puede diferenciar la infeccion
activa de la exposicidén previa al microorganismo, provoca una respuesta in-

mune, tanto local como sistémica.

La principal respuesta sistémica es de tipo IgG, por lo que la deteccion de
estos anticuerpos es la mas utilizada para el diagnostico. La deteccién de
anticuerpos especificos contra algunas proteinas del microorganismo, como

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

PRUEBA DE SANGRE COMPLETA

Es un inmunoensayo indirecto realizado en fase sdlida. Existen tiras
comercializadas de facil uso (Pyoriset®, AccuStat.) Se detectan anticuerpos
IgG frente a Helicobacter pylori presentes en la sangre. En la misma consulta
se puede obtener una gota de sangre del paciente. Se ha visto que al au-
mentar el tiempo de lectura de 10 minutos a seis horas aumenta la sensibili-

dad de la prueba. Esta prueba no se recomienda actualmente.




DETECCION DE ANTICUERPOS EN ORINA

Cuando ocurre la infeccidon por Helicobacter pylori, se eliminan anticuerpos
de clase IgG en orina. Basadas en este principio, se desarrollaron en Japon
dos pruebas comerciales: un ELISA estandar, denominado Urinelisa (Otsuka
Diagnostic), y uno basado en inmunocromatografia, denominado Rapirum

(Otsuka Diagnostic).

Estas pruebas se han empleado en diversos estudios y han demostrado te-
ner buena sensibilidad, pero la especificidad ha sido muy variada y no siem-

pre aceptable.

DETECCION DE ANTICUERPOS EN SALIVA

Varios estudios han evaluado la saliva y la placa dentobacteriana, como po-
sibles muestras no invasivas para el diagnostico de Helicobacter pylori,
empleando diversas técnicas. Existen pruebas comerciales basadas en la
deteccion de anticuerpos anti-Helicobacter pylori en saliva; sin embargo, los

valores de sensibilidad y especialidad han sido inferiores al 90 por ciento.

Por otra parte, el cultivo de la bacteria a partir de la cavidad oral pocas veces
ha sido positivo. Con la técnica de PCR se han reportado buenos resultados
cuando se han empleado muestras de saliva y placa dentobacteriana. No
obstante, dado el numero de especies bacterianas que habitan en la cavidad
oral, muchas de ellas no identificadas aln, no se consideran confiables los
resultados que se obtienen al emplear un solo juego de cebadores en el

diagndstico por PCR.




ANTIGENO EN HECES

La deteccion de antigenos de Helicobacter pylori en heces fecales mediante
técnicas inmunoenzimaticas, se ha empleado para el diagndstico inicial de la
bacteria y para confirmar la erradicacion de la misma después del tratamien-
to. La primera desarrollada comercialmente fue el Premier Platinum HpSATM
(Meridian Diagnostics), que contenia una mezcla de anticuerpos policlonales
para el reconocimiento de los antigenos; aunque su sensibilidad era buena,

la especificidad no era suficiente.

Esta técnica tiene la ventaja de no ser invasiva, y por tanto, es muy util para
el diagndstico de la infeccion en individuos de cualquier edad, sobre todo en
nifios. Se ha descrito como valida para establecer el diagndstico inicial, verifi-

car la eficacia del tratamiento en las cuatro o seis semanas posteriores a su

realizacion y comprobar la reaparicion de una infeccion. 2224

PRUEBA DE INMUNOCROMATOGRAFIA

Detecta a la enzima catalasa en su estado nativo en heces fecales; fue
desarrollada y empleada en el diagndstico de la infeccidn por Helicobacter
pylori en nifios asintomaticos y personas de edad avanzada. Aunque con es-
ta prueba se obtuvieron buenos resultados, es necesario realizar otros estu-

dios para corroborare su eficacia en el diagnéstico.

Las técnicas serologicas son simples, reproducibles y econdmicas, pero
ademas, son las unicas que permiten realizar estudios epidemioldgicos y de-
terminar la prevalencia y edad de adquisicion de la infeccién del microorga-

nismo en diferentes poblaciones.




La limitacion principal de la serologia es su incapacidad para distinguir entre
la infeccidn activa y una infeccion previa con Helicobacter pylori, ya que los

niveles de anticuerpos persisten alrededor de seis meses en sangre y esto

puede determinar la obtencion de falsos positivos. 22 Imagen 26

Prueba Caracteristicas Ventajas Inconvenientes

Prueba del aliento con Consiste en tomar una dosis - Muyprecisa - Proporciona falsos negativos por IBP y
urea (UBT) determinada de urea en forma de - Reproducible ATB

cdpsula y medir o exhalada con el - Sensibilidad de 96%

dliento.  La cantidad depende - Especificidad de 93%

directamente de H. pylori en o - Util en estudios epidemiologicos

estomago « Util en evaluacion de la eficada de la

terapia de erradicacion
Detecta a presencia del antigeno de - Buena sensibilidad (94%) « Su precision estd Influenciada por varios
H. pylori en muestras de heces y especificdad (97%) factores, como los ATB, 18P, movimiento
intestinal y hemorragia digestiva alta

Basadas en L detecdon de - Ripida « No es fiable para evaluar la eficada de la
anticuerpo anti-IgG del M. pylori « Econdmica terapia de erradicacion ya que los niveles
« Aceptable de anticuerpos pueden persistir en sangre
« Util en nifios durante largos periodos de tiempo
= No se ve alterada por hemorraga, el
uso de IBP 0 ATB

Imagen 26 Métodos de diagnéstico no invasivos para Helicobacter pylori 6°




5.2. METODOS INVASIVOS

Los métodos invasivos son muy Utiles porque permiten detectar directamen-
te la bacteria y, por tanto, son altamente especificas, pero su sensibilidad
esta muchas veces comprometida por la heterogénea distribucion de la bac-
teria en el estdmago, lo que conlleva obtener falsos negativos.

ENDOSCOPIA

El examen endoscopico convencional generalmente se realiza para
diagnosticar enfermedades asociadas con Helicobacter pylori, como las ul-

ceras pépticas, la gastritis atréfica, el linfoma MALT y el cancer géstrico.

La endoscopia también es un instrumento que se usa habitualmente para
obtener muestras, generalmente mucosa gastrica a partir de una biopsia,
para estudios adicionales en otras pruebas invasivas, como pruebas rapidas

de ureasa, histologia, cultivo y métodos moleculares.

El antro es un sitio de biopsia preferencial para detectar la infeccidén por
Helicobacter pylori en la mayoria de las circunstancias, pero se sugiere una
biopsia de cuerpo con una curva mayor en pacientes con atrofia antral o me-

taplasia intestinal para evitar resultados falsos negativos.

La distribucién desigual de ésta bacteria en el estbmago, en diferentes con-
textos clinicos, inevitablemente se producen errores de muestreo en los
examenes basados en biopsias y se han realizado varios intentos para el
diagnoéstico en tiempo real de la infeccion por Helicobacter pylori durante el

examen endoscopico.




La decision de realizar una endoscopia debe basarse en la evaluacion inte-
gral de cada paciente. Las indicaciones incluyen: pacientes con sintomas de
dispepsia, mayores de cincuenta afos, con signos de alarma (anemia, pér-

dida de peso, disfasia, hemorragia digestiva) o cuando no responde a trata-

mientos empiricos.?®

Cabe mencionar, que la busqueda por si sola del Helicobacter pylori no es
una indicacién valida para realizar una endoscopia; sin embargo, si se realiza
una endoscopia por otra indicacion se tiene una sospecha de infeccion por
Helicobacter pylori, debe tomarse muestra de tejido gastrico para prueba ra-
pida de ureasa (PRU) y andlisis histopatologico de acuerdo al protocolo de

Sidney. %22 Imagen 27

Imagen 27 a) H.pylori gastritis’*; b) endoscopia.”




HISTOLOGIA

Es un método que sirve para diagnosticar la infeccion por Helicobacter pylori;
el examen histolégico nos proporciona datos sobre inflamacion, metaplasia
intestinal, atrofia glandular, displasia y neoplasia. Este analisis es fundamen-
tal para el diagndstico de la gastritis y su clasificacion. El estudio histolégico
de la biopsia es un método sencillo que permite conocer las lesiones presen-

tes en la mucosa, ademas de detectar la densidad de colonizacién en infec-

ciones por estos microorganismos.?*

El analisis histoldgico es importante tanto para el diagnéstico como para de-
terminar el dafo del tejido durante la infeccién por Helicobacter pylori. Estos
estudios brindan informacion sobre la presencia de polimorfonucleares, ade-
mas de dar un diagndstico sobre la gravedad de la gastritis, metaplasia y/o
atrofia en el tejido analizado. La técnica de tincidn es facil, rapida, de bajo

costo y de gran utilidad. La tincion que mas se utiliza es hematoxilina-eosina.

Existen otras técnicas complementarias para el estudio histolégico, como la
inmunohistoquimica y la técnica de FISH (fluorescent in situ hybridization),
que se han empleado para la deteccion con una sensibilidad de 98 y 100 por
ciento, de especificidad. A pesar de los buenos resultados que se reportan
con la técnica de FISH, se necesita un microscopio de fluorescencia,
oligonucledtidos fluorescentes especificos y varios reactivos que hacen que

esta técnica sea costosa. Imagen 28




Imagen 28 Estdmago humano infectado por Helicobacter pylori: tincion inmunohistoquimica
para Helicobacter pylori usando NCL-L-Hpylori. Corte de parafina 72

Es necesario realizar una endoscopia para la toma de biopsia para el estudio
histologico, lo que permitira diagnosticar la infeccion mediante el cultivo de la
misma; ademas, el cultivo es imprescindible para conocer la sensibilidad a

los antimicrobianos, con el fin de dar un tratamiento efectivo a cada paciente.

Se han visto mas de una vez pacientes con diagndstico histolégico y median-

te prueba de ureasa de la infeccion por Helicobacter pylori, con una histolo-

gia gastrica normal; es decir, presencia de esta bacteria en una mucosa gas-

trica que permanece indemne. Este hecho se ha analizado cuidadosamente
con un patélogo que ha considerado que ello no solo es factible sino un he-

cho real.

Un trabajo realizado en el Instituto Cubano de Gastroenterologia puso en
evidencia que de un grupo de 92 pacientes alcohdlicos, la tercera parte tenia

una histologia normal, no solo con ausencia de atrofia glandular por muy lige-
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ra que fuere, sino también con ausencia de infiltrado inflamatorio, agudo o
cronico, y de ellos, el 80,6 por ciento, eran Helicobacter pylori negativos; pero
el 19,4 por ciento, eran pacientes Helicobacter pylori positivos que mostra-

ban una histologia completamente normal.

No parece suficiente como explicacidon al hallazgo anterior, la posibilidad de
una adquisicion reciente de la infeccion, porque precisamente en ese mo-
mento los pacientes suelen desarrollar una forma aguda de la infeccion en un
importante nUmero de casos que cursa al menos con algun tipo de infiltrado
inflamatorio, como es en el caso de la ingesta de bebidas alcohélicas

(Instituto Cubano de Gastroenterologia).

CULTIVO

El cultivo es considerado el estandar de oro para el diagnéstico de infeccio-
nes por Helicobacter pylori. La principal ventaja que posee éste método es
que se puede estudiar la sensibilidad antimicrobiana. Ademas, el cultivo es el
unico medio para obtener y conservar cepas para conocer los factores de
virulencia, la purificacion de antigenos especificos y realizar estudios poste-
riores de gendmica y protedmica. La desventaja del cultivo es que se trata de
un meétodo lento de diagndstico que puede demorarse varios dias, asi como

su baja sensibilidad en condiciones Optimas, por los requerimientos exigen-

tes para el cultivo y lo costoso que es.?* Imagen 30




Imagen 30. Cultivo de Helicobacter pylori’®

PRUEBA DE LA UREASA

Es una técnica cualitativa que determina la actividad de la enzima ureasa en
una pequeia muestra de mucosa gastrica; dicha prueba es universalmente
empleada para detectar la presencia de este microorganismo. Se realiza co-
locando una pequefia muestra de biopsia en un tubo con urea que contiene

un indicador de pH.

Si la muestra presenta actividad ureasa, se hidroliza la urea en anhidrido
carbdnico y amoniaco; se observa mediante el cambio de color en el medio
(amarillo a rosa). Entre las primeras pruebas comerciales utilizadas que se

desarrollaron basadas en esta técnica se encuentran la CLO test y PyloriTek,

con las que se han obtenido muy buenos resultados en el diagndstico.




También, existen otras pruebas comerciales como la GUT test y la MIU test
(motility indole urease test).

La especificidad de la prueba de la ureasa es alta debido a que el nimero
de bacterias diferentes al Helicobacter pylori en la cavidad gastrica, es esca-
so y los analisis se realizan a temperatura ambiente, lo cual limita la posible

proliferacion de otras bacterias durante la realizacién de la prueba.

Por su sencillez, rapidez y bajo costo, se considera como una técnica de
eleccion para el diagnéstico inicial de la infeccidn en pacientes que son so-
metidos a endoscopia. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba puede verse
afectada en individuos que han recibido tratamiento con antibiéticos y en

aquellos tratados con farmacos inhibidores de la bomba de protones.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERAZA (PCR)

Esta técnica permite utilizar el DNA para distintos estudios aparte del
diagndstico de la infeccidn, en concentraciones minimas, a partir de biopsias
gastricas. Actualmente se esta utilizando la PCR en tiempo real, que permite
la deteccion de cepas resistentes a los antibidticos. Para la técnica se utilizan
diferentes iniciadores de secuencias (cebadores) para amplificar varios ge-
nes de virulencia especificos de Helicobacter pylori como CagA y VacA vy
secuencias altamente conservadas del gen que codifica para el acido ribonu-
cleico de la subunidad 16S del ribosoma (ARNr 16S).

La mayoria de los métodos basados en esta técnica tienen una sensibilidad
de 100 por ciento; varios estudios sugieren que la PCR es tan valida como el
cultivo para confirmar la erradicacion del microorganismo y detectar las fallas

de las terapias empleadas para erradicar esta bacteria.




La PCR es un método rapido y aplicable a diferentes tipos de muestras. Su
principal inconveniente lo constituye la presencia en la muestra de restos de
tejido gastrico, lipidos u otros componentes que inhiben la reaccion de la
PCR y por tanto, favorecen la obtencién de falsos negativos. Al igual que en
el cultivo y la histologia, la sensibilidad de la PCR se ve afectada por la hete-
rogénea colonizacion de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori. Imagen
31

Métodos invasivos

‘ Prueba Caracteristicas Ventajas Inconvenientes

Endoscopia Diagnostica enfermedades asociadas - Imprescindible para - No especifica
con H. pylori obtener muestras - Conduce a errores de muestreo

Implica mucho tiempo

Histologia “Gold standard” en deteccion directa - Para biopsias del antroy - Varios factores influyen en su precision
de la infeccion por H. pylori del cuerpo (biopsia, métodos de tincion, farmacos,

etc.)

Test rapido de la Se basa en el cambio de pH (alcalino) - Econdmica - Necesarios un minimo de 10.000
ureasa (RUT) inducido por el amonio producido por - Rapida y facil organismos para un resultado positivo
la hidrdlisis de la urea - Especifica (95-100%) - Farmacos afectan su precision

Sensible (85-95%)

Recomendada en sensibilidad a - Muyespecifico(100%) - Costosa
antibidticos, resistencia primaria a la - Laboriosa
claritromicina >20% o tras el fracaso del - Requiere tiempo

tratamiento

Reaccién en Actla en genes diana como GLMM, - Sensibilidad y - Tasas de deteccion bacteriana muy
cadena de la ureC, 16S rRNA, 23S rRNA, HSP60 y especificidad de >95% variables (de 0a 90%)

polimerasa (PCR) genes VacA - Precision en pacientes

con hemorragia

Imagen 31 métodos de diagnéstico invasivos para Helicobacter pylori’*




Los antibidticos y compuestos con bismuto tienen actividad antibacteriana, y
es necesario suspenderlos 4 semanas antes de la prueba de aliento o anti-
geno fecal, con el fin de permitir una carga bacteriana detectable mediante

estas pruebas, en caso de estar presente.

El uso de IBP disminuye la sensibilidad a la prueba de aliento y heces, ya
gue al aumentar el pH intragastrico disminuye la carga bacteriana principal-
mente a nivel del antro gastrico conduciendo a falsos negativos de hasta el

30 por ciento, con la prueba de aliento con urea marcada y con antigeno fe-
Ca|.22’23'24

6. PLAN DE TRATAMIENTO

El Helicobacter pylori reside habitualmente dentro del moco presente en la
camara gastrica, anclado a las células epiteliales superficiales. La gran ma-
yoria de los microorganismos permanecen en un estado no replicativo (pero
viable), que convierte a la bacteria en fenotipicamente resistente, dado que

se reduce ostensiblemente la capacidad de los antibiticos, especialmente

Amoxicilina y Claritromicina , para destruir la bacteria. °2°

Helicobacter pylori tiene muchos nichos de crecimiento, que dificultan la lle-
gada de los antibidticos. Esos sitios incluyen el moco gastrico, la superficie
del epitelio, la base de las criptas y el interior de células epiteliales. Los que
estan adheridos a la superficie epitelial, producen "biofilm", una cubierta de
exopolisacéaridos, que protege al microorganismo de situaciones adversas u
hostiles incluyendo los antibiéticos. Los que estan en las capas mas profun-

das del "biofilm", no tienen replicacion activa.




Lo anterior impone una mayor concentracién minima inhibitoria (CIM) de los
antibiéticos. Cuando penetra las células epiteliales hay mayor dificultad para
erradicarlo. Recientemente Wang et al., encontraron que en los pacientes
con mas microrganismos intracelulares el tratamiento fue menos eficaz, aun-

que Helicobacter pylori era sensible a furazolidona y amoxicilina y el cumpli-

miento fue del 95-100%. Para llegar a los diferentes nichos, el tratamiento se
da por 14 dias.*

No hay medicamentos exclusivos para erradicar Helicobacter pylori. Desde
hace décadas se dispone de los mismos antibiéticos: bismuto, amoxicilina,
tetraciclina, claritromicina, metronidazol furazolidona. Mas recientemente qui-
nolonas (levofloxacina (500 mg 1v/dia), sitafloxacina (100 mg 2v/dia), gatiflo-
xacina, moxifloxacina (400 mg 1v/dia) y rifabutina (150 mg 2v/dia). Las
fluoroquinolonas, macrolidos e imidazoles, tienen resistencia cruzada con los

de la misma clase.

Los esquemas para erradicar Helicobacter pylori, se construyen con los anti-
biéticos clasicos, en diferentes combinaciones y dosis asociados a altas do-
sis de inhibidores de la bomba de protones (IBP). Cuando al microorganismo
se expone a antibiéticos que no lo erradican, desarrolla resistencia secunda-

ria a los mismos.®

Cabe destacar que Helicobacter pylori es resistente a claritromicina, ha sido
incluido en la reciente lista de la OMS de los 16 microrganismos considera-
dos una amenaza para la humanidad y que exigen todos los esfuerzos para
erradicarlos. Helicobacter pylori, rara vez es resistente a amoxicilina, tetraci-
clina, furazolidona y rifabutina; sin embargo, se encuentra alta resistencia a

metronidazol y Claritromicina.




Entre las diferentes terapias para el tratamiento del Helicobacter pylori estan
la terapia triple estandar, constituida por un inhibidor de bomba de protones
(IBP) y 2 de 3 antibidticos (amoxicilina o claritromicina o metronida-
zol/tinidazol), la terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y

metronidazol), la triple con levofloxacino (IBP, levofloxacino y amoxicilina), la

terapia secuencial (IBP mas amoxicilina seguido de IBP, claritromicina y me-

tronidazol o tinidazol) y la terapia concomitante o cuadruple sin bismuto,

constituida por IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol.

Hace dos décadas, autores alemanes demostraron que la combinaciéon de
altas dosis de IBP (omeprazol, 40 mg 3 veces al dia) y de amoxicilina (750
mg tres veces al dia), tenia éxito en 90 por ciento. Este esquema dual, ha
sido reconsiderado y estudios recientes han demostrado su eficacia. Como
tratamiento inicial o de rescate, la combinacion de rabeprazol 20 mg cuatro
veces al dia con amoxicilina 750 mg cuatro veces al dia por 14 dias, fue efi-

caz en 95 por ciento.

La resistencia in vitro a metronidazol puede "vencerse" utilizando dosis mini-
ma de 1,5 gramos o adicionando bismuto. Cuando hay resistencia a claritro-
micina y a levofloxacina, la adicion de bismuto aumenta la eficacia en 30-40

por ciento, cuando se da por 14 dias. Imagen 32




Variable Optimizacion Objetivo
Dosifcacidn 34 veces aldia 500 mg cada seis oras u
830 mq tres veces al dia

P Esomeprazol 4 mgdos s veces l Fletar e pH por encima e 6 par que e aumene s
\ororza replicacion de H. pylor.

Amoxiciina Mantener niveles del antbictico durante 24 horas,

Aumentar eficacia 30-40% cuando hay resistencia a i
Bismuto Adicionarl a erapias tiples Homicina y evofloxacina y fambién en terapias de rescate
oon rfabutna.

Metronidazol Dosifcacion minima de 1500 my/dia "Vencer a resstencia’ encontrada i vifo.

W s Atacar las derentes poblaciones de . pylori en sus

Duracion ; |
diferentes nichos

Imagen 32 Estrategias para optimizar la eficacia de los tratamientos’®

Se desconocen los mecanismos del bismuto para aumentarla eficacia de los
esquemas anteriores. Aungue recientemente se demostré que impide el in-
greso de protones al citoplasma de Helicobacter pylori, aumentando su pH
interior y por tanto favoreciendo su replicacién, que a su vez mejora la activi-
dad antibiotica. La elevacion del pH intra-bacteriano complementaria el efec-
to de los IBP.

Los concensos mas recientes coinciden en que el tratamiento debe durar 14
dias excepto los que contienen rifabutina, que pueden ser de 10 dias. La efi-
cacia minima exigida es 90% por ITT (intencidn de tratar). Ningin esquema

es 100% eficaz, por lo cual se debe disponer de tratamientos de segunda,




tercera linea, y de rescate o salvamento. En la actualidad ya no se reco-

mienda la terapia secuencial.

TERAPIA CUADRUPLE CLASICA

Este es el esquema mas antiguo con buena eficacia. Se da por 14 dias y
consta de IBP dos veces al dia + bismuto subsalicilato (550 mg 4v/dia) + me-
tronidazol (500 mg 3v/dia) + Tetraciclina HCI (500 4v/dia). La principal dificul-
tad es la cantidad de tabletas. Tratamientos de 7-10 dias y resistencia a me-
tronidazol mayor a 30%, disminuyen la eficacia a menos de 90%. El bismuto
dos veces al dia es similar a cuatro veces al dia. Otras terapias cuadruples
con bismuto se pueden construir adicionado bismuto a las terapias triples
tradicionales de IBP méas dos antibiéticos (Amoxicilina mas Claritromicina o
Levofloxacina o Metronidazol).

TERAPIA HIBRIDA

Consta de dos fases consecutivas de 7 dias. En los primeros 7 dias: IBP +

amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 o 4 veces al dia) mas IBP dos

veces al dia y en la ultima semana los medicamentos de la primera semana

mas dos antibidticos adicionales, usualmente claritomicina (500 mg) + Metro-
nidazol/Tinidazol (500 mg), ambos dos veces al dia. Su eficacia es de 97%.
Cuando hay resistencia combinada a claritromicina y a metronidazol superior

al 9% (resistencia dual), la eficacia es menor al 90%.

Existen otros autores que sugieren que tratamientos pueden ser de primera
linea, de segunda, tercera linea y de rescate, esto es de acuerdo al inicio del

tratamiento o bien al fracaso de alguna terapia que fue llevada previamente.




TRATAMIENTOS DE PRIMERA LINEA

Es el tratamiento que se da por primera vez. Idealmente deberia basarse en
pruebas de susceptibilidad, por cultivo o por pruebas moleculares; sin em-
bargo, estas pruebas no estan disponibles en todas partes y por lo tanto, lo
usual es dar tratamientos empiricos. La eleccion de una terapia empirica,

deberia tener en cuenta el patron de resistencia local a los antibiéticos.

TRATAMIENTOS DE SEGUNDA Y DE TERCERA LINEA

Cuando fracasa el tratamiento de primera linea, el de segunda linea, se elige
con cualquiera de los esquemas que no tengan los antibiéticos utilizados en
el inicial. Asi mismo, también se eligen los tratamientos de tercera linea.
Otras terapias alternas pueden ser la cuadruple clasica, concomitantes o
hibridas.

TRATAMIENTOS DE RESCATE "SALVAMENTO"

Estos tratamientos son de cuarta linea, cuando tres tratamientos previos han
fallado. Los antibidticos para estos esquemas son furazolidona o rifabutina.
La furazolidona es un inhibidor de la mono aminooxidada, altamente eficaz
contra diversos microrganismos, es econémico, pero disponible en muy po-

Cos paises.

No obstante, su eficacia, la furazolidona, es subutilizada, posiblemente por el

temor a efectos adversos. Ademas, se ha especulado que podria tener efec-

tos oncogeénicos, sin embargo, no hay evidencias de posibilidad y la IARC la
tiene incluida en la categoria 3, esto es, "No clasificable como carcindégeno

para los humanos". Estudios mas recientes han ratificado su seguridad.




La rifabutina es un derivado de la rifamicina-S, frecuentemente utilizado para

tratar el "complejo Micobacterium avium intracelular" en pacientes con infec-
cion por VIH. Tiene excelente actividad in vitro contra Helicobacter pylori. Es
un medicamento costoso, no disponible en todas partes. Produce efectos
adversos en el 22% de los pacientes tratados, siendo el mas temido, la mie-
lotoxicidad (leucopenia y trombocitopenia), por lo cual es necesario un cua-

dro hemaético al final del tratamiento. 14

ALERGIA A PENICILINA

En esos pacientes se recomienda terapia cuadruple clasica con bismuto. Si
la resistencia a claritromicina es baja (<15%), se podria utilizar ese antibiético

en triple terapia de 14 dias con metronidazol méas IBP. Imagen 33

. . Resistencia a Claritromicina >15%
Resistencia a claritromicina <15% Sensible a Metronidazol

Sensible a Levofloxacina

T s

Terapia triple 14 dias Terapia triple 14 dias Terapia triple 14 dias
Amoxicilina 34 veces/dia Amoxicilina 3-4 veces/dia Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia IBP 2 veces/dia IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia Levofloxacina 500 mg 1 v/dia Metronidazol 500 mg 3 v/dia

Terapia hibrida 14 o 15 dias
IBP 2 v/dia 14 dias

Terapia concomitante 14 dias
IBP 2 v/dia 14 dias

Amoxicilina 3-4 veces/dia
Metronidazol 500 mg 3 v/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Levofoxacina 500 mg 1 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Resistencia a Clanitromicina >15%

Resistente a metronidazol >40%

Resistente a Levofioxacina >20%
Colombia-Latinoamérica

Amoxicilina 3-4 veces/dia 14 dias
Ultimos 7 dias agregar

Doxiciclina 100 mg 2 v/dia

Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Si es 15 dias, los 2 antibiéticos
Adicionales se dan en los 10 dias finales

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Terapia cuadruple clasica 14 dias
Amoxicilina o tetraciclina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia

Metronidazol 500 mg 3 v/dia

Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Imagen 33 Esquema de tratamiento de Helicobacter pylori




PROBIOTICOS

Segun la OMS los probidticos son microorganismos vivos que, administrados
en dosis adecuadas, producen efectos benéficos. En erradicacion de
Helicobacter pylori, la adicion de probidticos tiene la finalidad de disminuir
efectos adversos y mejorar la eficacia, sin embargo, hay controversia sobre
su utilidad. La mayoria de autores han evaluado los probioticos en la terapia
triple clasica, con eficacia inferior al 80 por ciento. En esos estudios probioti-
cos "multi cepas” mejoraron las tasas de erradicacion y disminuyen los even-
tos adversos. No todas las cepas son eficaces como tampoco las dosis y du-

racion de su administracion. Ninguno de los consensos recientes recomienda

utilizar probiéticos.1427

ERRADICACION

La historia natural de la infeccién por Helicobacter pylori ha demostrado que
cuando se alcanza un desarrollo socioeconémico continuo, la infeccion por
esta bacteria, disminuye su frecuencia. Pero mientras esta tendencia es
predecible que se sostenga en los paises de occidente, es muy poco proba-
ble su sustentacién en los paises del tercer mundo, si en el planeta no se
logra detener el desarrollo desigual de la economia, basado en una globali-

zacion de tipo neoliberal.

Por ello, no parece confiable la adopcién de una politica sanitaria basada en
la espera de una disminucion progresiva de las tasas de prevalencia del
Helicobacter pylori, segun se vaya produciendo una mejoria sustancial de las
condiciones socioeconémicas, ya que en muchos paises lo que se perfila es

una evolucion hacia un empobrecimiento creciente.




La vigilancia estrecha de las tasas de colonizacion bacteriana y de las en-
fermedades gastroduodenales en diferentes poblaciones podria ser una bue-

na guia para determinar la conducta a seguir en cada pais.

Algunos autores han sefialado que la vacunacioén, dirigida a prevenir enfer-
medades particulares relacionadas con el Helicobacter pylori, mas que a pre-
venir la infeccion por la bacteria per se, pudiera ser un camino razonable a

sequir.

Con los afios se ha conocido que los tratamientos de erradicacién del

Helicobacter pylori ha dado grandes beneficios, han disminuido las Ulceras
pépticas, pero se ha manifestado una situacion que amerita ser aclarada, y
es la del aumento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, el diagnosti-
co frecuente de epitelio de Barret y del aumento del adenocarcinoma de la

unién esofagogastrica.*

La muestra contundente de que el Helicobacter pylori es un factor etiolégico
en las gastritis, las Ulceras gastricas y duodenales, es de que se curan con
esquemas de erradicacion bacteriana a base de antibiéticos y de que las re-
cidivas de las Ulceras pépticas han disminuido notablemente, como también

han disminuido las indicaciones de cirugia.

Con el objetivo de erradicar al Helicobacter pylori gastrico, la primera opcion
en la actualidad es una cuadruple terapia compuesta por un inhibidor de la
bomba de protones, y tres antibidticos, pudiendo ser claritromicina, amoxicili-

na y metronidazol.

La terapia variara en funcién de las resistencias antibidticas. Otro abordaje
incluiria en la terapia la administracion de bismuto, o la utilizacion de otros

antibidticos.




Cabe mencionar que en Hong Kong, Ka Shing Cheung y cols. (2017), realizo
estudios con inhibidores de la bomba de protones, los cuales son usados
para el tratamiento de la infeccion con Helicobacter pylori, encontrandose
que estos farmacos se asocian con el empeoramiento de la atrofia gastrica y

mayores posibilidades de presentar cancer gastrico, cuando su uso fue por

tiempo prolongado.?®

Hasta el momento no se dispone del esquema ideal para erradicar

Helicobacter pylori. La dificultad para erradicarlo esta relacionado con varias
circunstancias, tales como multiples sitios de crecimiento, resistencia a los
antibioticos y sub-dosificacion, falta de adherencia al tratamiento, e inade-

cuada supresion de &cido. Imagen 34

Imagen 34. Erradicacion de Helicobacter pylori’”




En México es recomendable realizar evaluaciones que indiquen susceptibili-
dad antimicrobiana, con el fin de comprobar la eficacia de los esquemas de

tratamiento recomendados por las guias internacionales.

Existe evidencia global de resistencia a los antimicrobianos, la cual marca
una linea creciente para el Helicobacter pylori. Por lo anterior, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) emitio en febrero de 2017 una lista de 16
bacterias con resistencia antimicrobiana importante, que amenazan la salud
de la poblacion, una de estas bacterias es justamente el Helicobacter pylori,

siendo esta Ultima motivo de nuestro estudio.®

7. IMPORTANCIA DEL Helicobacter pylori EN ODONTOLOGIA

ANTECEDENTES DIRECTOS

En 1993 N.P. Mapstone y cols. Realizaron un estudio para determinar la pre-
valencia de Helicobacter pylori en cavidad bucal de 30 pacientes con confir-
macion histologica de la bacteria asociada a gastritis. Utilizaron la técnica de
PCR con el oligonucreétido del gen 16S rRNA y tomaron muestras de placa

dentobacteriana y saliva.

Con base en el resultado, que mostré una proporcién baja, pero considerada
como sustancial, concluyeron que la bacteria presente en placa puede jugar
un papel importante en la reinfeccion después de su erradicacion en

estémago.®




En el 2002 Alejandra Berroteran y cols., basados en la hipotesis controversial
de que la placa dental es un reservorio permanente de la bacteria, realizaron
un estudio en el que determinaron la presencia por Reaccion en Cadena de

la Polimerasa (PCR) utilizando oligonucleétidos del gen ureasa A del DNA de

la bacteria en el antro gastrico y placa dentobacteriana.!

Simultaneamente Goosen y cols., al observar la gran variedad de resultados
en otros estudios con la técnica por PCR, propusieron el uso de un oligonu-
cledtido basado en el gen de la fosfoglucosamina mutasa en muestras de
placa dentobacteriana, liquido crevicular y saliva de 58 pacientes de la Uni-
dad de Gastroenterologia del Hospital Académico de Pretoria de Sudafrica,
en el cual encontraron una baja prevalencia de la bacteria obtenidos de la

cavidad bucal.29:30

La terapia utilizada para la erradicacidon de la infeccion gastrica por
Helicobacter pylori parece tener poco efecto en la infeccion oral, probable-
mente por la proteccién de la placa como biofilm. La placa albergaria a la
bacteria, pudiendo actuar como reservorio, provocando reinfecciones y pro-

blemas de halitosis.3°

Se han detectado peores resultados con respecto a la erradicacion gastrica
del Helicobacter pylori en relacion a un flujo salival disminuido. La escasez
de saliva puede disminuir la presencia de los farmacos en boca y causando

con mayor frecuencia reinfecciones gastricas.

Muchos autores apoyan con sus estudios el hecho de que la cavidad oral,
principalmente la placa dentobacteriana, puede ser una fuente importante de
reinfeccidn gastrica por Helicobacter pylori en pacientes en los que se intenta

la erradicacién del microorganismo.




Cellini, realizé un estudio para analizar la presencia de esta bacteria en dife-
rentes localizaciones, comprobando que en todos los pacientes con infeccion
gastrica, se detectaba a su vez ADN viral en el eso6fago y en la saliva. Com-
probd también que existian respuestas muy diferentes a los diferentes anti-

bidticos, siendo algunos poco efectivos en la erradicacion.

Segun Jia y cols., el control de placa dentobacteriana en los pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori parece ser relevante en la prevencion vy tra-
tamiento de dicha infeccidn, ya que observaron que el control profesional de

placa a largo plazo se asociaba a menor incidencia de reinfecciones.

Tras seleccionar pacientes en los que se habia realizado previamente la

erradicacion gastrica, a 56 pacientes se realizé un control exhaustivo y pe-

riddico de placa dentobacteriana, mientras que a los demas (51 controles) no
se modificd su higiene oral. Al analizar la prevalencia de Helicobacter pylori
gastrico detectaron una prevalencia muy baja en el grupo con control de pla-
ca dentobacteriana por el dentista (19.64%) frente a una prevalencia muy
alta en el grupo control. (84.31%).

Estos resultados nos vuelven a orientar hacia la placa dentobacteriana como
un reservorio de la bacteria y fuente de reinfecciones, incluso en pacientes

en los que se ha realizado con éxito la terapia sistémica de erradicacion.

La infeccidn oral por Helicobacter pylori se ha estudiado en relacion a la en-
fermedad periodontal. Riggio y cols., fueron los primeros en estudiar y com-
probaron la presencia de infeccién por este microorganismo en la placa sub-
gingival en pacientes con periodontitis cronica, planteando su posible activi-

dad como reservorio de esta bacteria.




Dye y cols., estudiaron la enfermedad periodontal en relacién a la infeccion
por Helicobacter pylori en la poblacion americana, tras eliminar los factores
sociodemograficos. Pudieron concluir que la infeccion por dicha bacteria se
relacionaba con un problema periodontal presentando bolsas importantes, de
manera independiente a la situacion econdmica de los pacientes. De manera
especifica, las bolsas de 5mm o mas de profundidad se asociaron a la detec-

cion del microorganismo en suero.

Por otra parte, en el grupo de pacientes con presencia de Helicobacter pylori
en estomago/duodeno detectaron un porcentaje de infeccion oral mayor en
los diagnosticados de enfermedad periodontal frente a los pacientes perio-
dontalmente sanos (41,2% frente a 9,1%), al igual que una relacion entre la
presencia de B. Forsythus y Helicobacter pylori en la bolsa periodontal, aun-

que todas estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Gebara y cols, encontraron una asociacion estadisticamente significativa en-

tre la situacion periodontal y la presencia de la bacteria en la cavidad oral.

Gebara y cols., en un estudio posterior evaluaron a 30 pacientes con proble-
mas gingivales (15 periodontitis cronica y 15 gingivitis) 3 meses después de
la eliminacién gastrica del Helicobacter pylori, comprobando que el 60% pre-
sentaba infeccion oral, tras tomar diferentes muestras en la cavidad oral; sa-

liva, placa del dorso de la lengua, supragingival y subgingival.

La efectividad de erradicacion gastrica fue muy alta, mientras que la erradi-
cacion oral fue muy deficiente, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas.




Nos podriamos plantear que ya que la bacteria se puede aislar en la cavidad
oral, ésta podria ser una fuente de la infeccion gastrica, pero se ha observa-
do que no existe correlacion entre la deteccion en el estbmago y en la placa
dentobacteriana‘; sin embargo, estos estudios no son concluyentes pues co-
mo hemos insistido, existen algunos otras investigaciones en donde se han

obtenido resultados que se contraponen.

8. ENFERMEDADES ORALES MAS FRECUENTES EN PORTADO-
RES DE Helicobacter pylori

Existen enfermedades en la cavidad oral que se han relacionado con la pre-
sencia de Helicobacter pylori, y se ha estudiado la posibilidad que presenten
interaccion entre ellas y el mencionado agente patégeno. Por tal motivo es
motivo de este estudio, realizar la revision bibliografica. A continuacién pre-

sento las patologias orales que asocian con mayor frecuencia.

8.1 ENFERMEDAD PERIODONTAL y Helicobacter pylori

Las patologias periodontales son enfermedades infecciosas causadas por
diversos patégenos en los tejidos periodontales. Se caracterizan por ser
trastornos inflamatorios crénicos de las estructuras que rodean los dientes, lo
que conlleva a la pérdida irreversible del ligamento periodontal y el hueso
alveolar. Las especies mas comunes y patdogenas en las lesiones periodon-
tales son Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum, las cuales
se han encontrado frecuentemente asociadas a cepas de Helicobacter pylori.
En cambio, Streptococcus mutans y Prevotella intermedia poseen una fuerte

actividad inhibidora de este patégeno.




RELACION ENFERMEDAD PERIODONTAL Y Helicobacter pylori

Anand y cols., observaron tras analizar muestras de placa dentobacteriana,
que la prevalencia de infeccion oral por Helicobacter pylori era muy alta tanto
en los pacientes con infeccion gastrica (89,2%), como en los pacientes con-
trol (71%), aunque los valores del primer grupo eran significativamente mayo-

res.

Por otra parte, a pesar de no ver relacion con la higiene oral, si comprobaron
que la prevalencia de enfermedad periodontal era significativamente mayor

en los pacientes con infeccion gastrica por Helicobacter pylori.

Souto y Colombo vieron en su estudio que la prevalencia de la infeccion por
Helicobacter pylori era significativamente mayor en los pacientes con perio-
dontitis frente a los controles sanos y que ademas la deteccidn de la bacteria
en la cavidad oral era mayor en las muestras tomadas de la placa subgingi-

val, frente a las muestras salivales. Imagen 35

Imagen 35 Enfermedad periodontal asociada a Helicobacter pylori’®




Anand y cols., tras analizar sus resultados, concluyen que la infeccion por
Helicobacter pylori no se asocia con el estado periodontal; aunque si hallaron
una alta presencia en la placa dentobacteriana, no pudieron establecer nin-
guna relacion. En 2013, Salehi y cols. tampoco encuentran asociacion esta-
disticamente significativa entre la presencia de Helicobacter pylori en el
liquido crevicular y la periodontitis crénica, ni con la severidad de la enferme-

dad periodontal.

La bacteria se detecta con elevada frecuencia en la microbiota oral de los
sujetos, por lo que la cavidad oral se considera un reservorio para
Helicobacter pylori, aunque no hay diferencias en cuanto a la prevalencia en

individuos sanos o con periodontitis.

Por el contrario, Al Asgah en 2009 en su estudio de casos y controles, divi-

di6 101 pacientes con dispepsia, en grupos con periodontitis y sin periodonti-

tis; el 65% eran Helicobacter pylori positivo en la placa dentobacteriana y

mas del 50% albergaba la bacteria en su estdmago, de estos el 60% tenian
enfermedad periodontal frente al 33% sin periodontitis. Los pacientes con
patologia periodontal tenian un porcentaje mayor en la placa dentobacteriana
y en el estbmago, de los individuos de este grupo el 79% eran Helicobacter

pylori positivos en la placa dental.

Marbaix y cols. mostraron que mas del 40% de los pacientes con anteceden-
tes de gastritis o Ulceras pépticas tenian bolsas periodontales de > 4 mm y
que profundidades de sondaje = 5 mm se asocian con mayor probabilidad de

ser Helicobacter pylori positivo.

Segun Adler y cols. existe una estrecha relacion entre la infeccion esta bacte-

ria en la cavidad oral y el estbmago, ya que la boca es el primer depdsito
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extragastrico de este microorganismo. Esta revision describe la relacion entre
el microorganismo y diferentes patologias orales, como la enfermedad perio-

dontal, las aftas, ardor en la lengua y halitosis.

Zheng y cols en 2014 relacionan la prevalencia de infeccion por esta bacteria
con la edad, sexo, indice de masa corporal y tabaquismo. No hubo asocia-
cion aparente con otros factores, como el nivel de educacion y estado civil,

en cambio si con el calculo dental y la movilidad dental.

El estudio sugiere que para prevenir o erradicar la infeccion por Helicobacter
pylori, tenemos que centrarnos en la higiene oral y la prevencion de las pato-

logias orales.

Un reciente estudio de 1.050 sujetos realizado por Ding y cols. comprobé que
las tasas de prevalencia de Helicobacter pylori en la calidad oral en pacientes
con enfermedades periodontales (63,42%) y caries (66.91%) fueron significa-
tivamente superiores frente a los pacientes sanos (54,07%). La enfermedad
periodontal, la caries y los antecedentes de ulcera gastrica aumentaron el

riesgo de infeccion por Helicobacter pylori.

En el 2006 Sosa A., en un estudio realizado en 23 pacientes de nacionalidad
mexicana, encontré una marcada disminucibn en la prevalencia de
Helicobacter pylori después de la aplicacién de una terapia mixta compuesta

por terapia periodontal (Fase | y terapia antibiotica).

Terapia causal (Fase )

El tratamiento global de pacientes con enfermedad periodontal y caries, in-

cluyendo las enfermedades relacionadas con ella (pulpitis, lesiones periapi-
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cales, migraciones dentarias, pérdidas de dientes, etc.), por razones

didacticas, puede ser en tres fases diferentes.

* Fase |. Terapia causal, cuyo objetivo es controlar o eliminar la caries, PDB y
la gingivitis, asi como detener el proceso de destruccién de los tejidos perio-

dontales.

» Fase Il. Terapia correctora, cuyo objetivo principal es restaurar la funcion y

la estética.

* Fase lll. Terapia de mantenimiento (de apoyo), cuyo objetivo es prevenir la

recidiva de la enfermedad periodontal.

Las medidas utilizadas en la fase | (causal) para tratar la enfermedad perio-
dontal estan dirigidas a la eliminacion y a la prevencién de la recurrencia de
los depdsitos bacterianos supragingivales y subgingivales de las superficies

dentarias, lo cual se logra por medio de los siguientes recursos:

» Motivacion al paciente para que combata la enfermedad (motivacion).

* Proporcionar al paciente informacion sobre las técnicas de higiene bucal

apropiadas a su situacion (métodos personales de control de PDB).

* Realizar tartrectomia y alisado radicular.
» Eliminacién de los factores de retencion de PDB (restauraciones mal con-

torneadas, coronas mal adaptadas etc.).




8.2 LIQUEN PLANO BUCAL Y Helicobacter pylori

El liquen plano (LP), del griego leichen, musgo de arbol, y del latin planus,
plano, es una dermatosis inflamatoria de la piel y membranas mucosas, de
origen desconocido, patogenia autoinmunitaria, caracterizada clinicamente
por papulas poligonales aplanadas, superficie brillante, con estrias y puntilla-
do; presenta diversas variantes clinicas; en adultos de mediana edad es de
curso cronico, autolimitado y se resuelve en un periodo de meses a anos.
También se le conoce como liquen rojo plano, (liguen ruber plano). Imagen
36

Imagen 36 Liguen plano oral”

Por otra parte, el liguen plano oral o bucal (LPO), es una enfermedad in-
flamatoria cronica, con fisiopatologia autoinmune y etiologia desconocida,

gue afecta la mucosa oral.




Al agrupar diversas caracteristicas clinicas e histopatologicas se puede clasi-
ficar como: reticular, papular, en placa, erosivo, atréfico y bulloso. Su trata-
miento esta orientado al alivio de la sintomatologia, a la eliminacién de facto-
res locales trauméticos y a la administracion de diversos agentes como: este-
roides topicos y sistémicos, retinoides e incluso sustancias naturales como la

curcuma.3®

Hay que destacar que esta enfermedad, puede durar toda la vida y se alterna
con periodos de exacerbacion y remision. Como toda enfermedad inmunol6-
gica, involucra en su fisiopatologia, procesos relacionados con las células
efectoras del sistema inmune. En la piel, se presenta como papulas aplana-
das, violaceas, pruriginosas, que confluyen focalmente dando lugar a placas
que pueden tener puntos o lineas blanquecinas denominadas estrias de
Wickhan.

En la cavidad oral se presenta como lesiones blancas, rojas o mixtas. Las
lesiones pueden afectar la superficie cutanea y oral en un 40 por ciento de

los casos, exclusivamente la superficie cutdnea o tan solo la mucosa.

En cavidad oral el sitio predilecto para la aparicion de las lesiones es la mu-

cosa bucal, seguido por la encia/reborde alveolar y la lengua. En la actuali-

dad no se ha identificado el agente etioldgico especifico del Liquen Plano.

También se ha relacionado a varios agentes infecciosos, tales como virus
herpes simple 1, virus herpes simple 6, citomegalovirus, virus papiloma hu-

mano, virus Epstein-Barr y Helicobacter pylori con el Liquen Plano Bucal.®*

Después de la revision de diversos articulos relacionados con liquen plano y

Helicobacter pylori, es notable la controversia que existe entre ambas entida-
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des, ya que algunos investigadores aseguran que guardan intima relacion,

otros apoyan la idea de que no se encuentran asociadas. Imagen 37

Imagen 37 Estomatitis aftosa recidivante®?

Si bien, no podemos confirmar que existe relacién importante entre el liquen

plano y el Helicobacter pylori, lo que es un hecho es que con la presencia de
esta bacteria en la mucosa gastrica, la boca se convierte en un reservorio, lo
cual impide la erradicacién de las alteraciones gastricas. Asimismo cuando
se controla a esta bacteria a nivel gastrico, la dermatosis inflamatoria de la

mucosa bucal, reduce su aparicion.




8.3. ESTOMATITIS AFTOSA RECIDIVANTE (EAR)

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) es una enfermedad ulcerativa, dolo-
rosa y muy comun de la cavidad bucal, cuya etiologia es desconocida. Algu-
nos reportes han sefalado que los pacientes afectados con esta condicidon

presentan una respuesta inmunoldgica defectuosa.

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) continua siendo la enfermedad ulcero-
sa mas comun de la mucosa bucal. Se caracteriza por la apariciéon de una o
varias ulceras (aftas) dolorosas, inicialmente necréticas, cubiertas por una
pseudomembrana blancas o grisaceas y rodeadas por un halo eritematoso
bien definido. Las lesiones suelen afectar a la mucosa bucal no que-
ratinizada, pueden persistir durante dias o semanas y recurren después de

periodos muy variables. Imagen 38

Dermapixel

Imagen 38 Estomatitis aftosa recidivante®!




La EAR afecta aproximadamente a 20 % de la poblacién en general, aunque
algunos estudios indican de 5 a 60 %, dependiendo del grupo étnico y socio-
econdmico. Son lesiones comunes en pacientes entre los 10 y 40 afios de
edad; tienen predileccion por el sexo femenino y por individuos de nivel so-

cioeconémico alto.

La EAR es considerada un proceso multifactorial en el que se unen diversos
factores desencadenantes y una alteracion inmunoldgica de base. En el mo-
mento actual, la etiopatogenia de la EAR no es completamente conocida,
aunque su aparicion ha sido relacionada con diversos factores, destacando
los factores genéticos con antecedentes familiares asociados con esta en-
fermedad, reaccion inmune al epitelio oral, pequefios traumas, deficiencias
nutricionales, transitorios gastrointestinales, alergias medicamentosas y ali-

mentarias y estrés.

Se observa también una relacion marcada con diferentes patologias como
herpes labial y con la presencia de Helicobacter pylori. Las aftas son menos
frecuentes en los individuos fumadores, lo que sugiere que el tabaco desem-

pefa un posible papel protector.

Algunos estudios demuestran que el Helicobacter pylori, podria tener
relacion con la etiologia de la estomatitis aftosa recidivante, puesto que es
sabido que el agente causal de la Ulcera gastrica presenta gran similitud

histolégica con la EAR, siendo éste microorganismo el responsable de la in-

flamacion de la mucosa gastrica. 40

Ahora bien, la estomatitis aftosa recidivante (EAR) es la patologia de la cavi-
dad oral que se presenta con mayor frecuencia en los paises desarrollados

(Millan, 2010), en dicha entidad aparecen ulceras ovoides o redondas,
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recurrentes, con un halo eritematoso. Es una de las condiciones inflamatorias
ulcerativas y no traumaticas mas dolorosas de la mucosa oral que pueden

dificultar o incapacitar la alimentacion.

Es importante enfatizar que el término de EAR se reserva para las ulceras
recurrentes en la boca que se presentan sin que ocurran enfermedades sis-
témicas subyacentes (Scully, 2006). A las Ulceras que aparecen de forma
recurrente pero no tienen un inicio en la infancia, ni cumplen con todas las

manifestaciones clinicas de EAR y ademas estan asociadas a alteraciones

sistémicas, se les debera dar el término de “dlceras de tipo aftoso” (Scully,
2006).31

La etiologia de la EAR es desconocida, son distintos factores los que predis-
ponen a las lesiones y por ello tampoco se ha definido un tratamiento claro

especifico ni preventivo (Tilliss 2002, Femiano 2007).

Algunos estudios han relacionado las recurrencia de la EAR con la reactiva-
cion del virus herpes varicela-zoster y citomegalovirus. Se discute la posible
relacion de determinadas bacterias con la EAR. Mediante la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), Birek et al demostraron la pre-
sencia de Helicobacter pylori en las aftas del 71,8% de los pacientes con
EAR. Sin embargo, otros estudios posteriores no han podido demostrar una
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de esta bacteria y la
EAR.631

Aungue la erradicacion de la infeccién puede afectar al curso clinico de las
lesiones orales por mecanismos indeterminados, la EAR no esta asociada
con la presencia de las bacterias en la cavidad oral y no hay evidencia de
que la infeccion por Helicobacter pylori impulse el desarrollo de EAR. Se pro-

puso que dicha bacteria, causante de ulceras duodenales y estomacales,
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podria tener alguna relacion con la etiologia de la EAR. Sin embargo, los es-

tudios no demostraron esta asociacion.*® Imagen 39

Imagen 39 Estomatitis aftosa recidivante®?

Por otro lado, un estudio demostr6 que en pacientes con EAR, la

erradicacion del Helicobacter pylori provocaba un aumento de la vitamina

B12 y una disminucién de las Ulceras orales.?’

Se cree que existe una relacion entre el ADN del Helicobacter pylori y la Es-
tomatitis aftosa recidivante; segun estudios realizados en Egipto en 2005, el
cual consistié en determinar la presencia del ADN de esta bacteria y al ser
detectada determinar si potenciaba la prevalencia de la estomatitis aftosa
recidivante, en la mucosa asociada al tejido linfoide de la faringe. Los resul-
tados obtenidos apoyan un posible rol causal de Helicobacter pylori en la

estomatitis aftosa recidivante, con afinidad por tejido linfoide.




De acuerdo a la revision bibliografia, la relacion que existe entre la estomati-
tis aftosa recidivante y el Helicobacter pylori como agente causal, no es tan
contundente, debido a que no, ha sido bien establecido, si la cavidad oral es
un refugio viable permanente de este microorganismo o simplemente sirve

como la via de transmisidn para otros sitios.

Considerando la similitud de las caracteristicas histoldgicas entre las Ulceras
gastricas y las Ulceras aftosas bucales, y en vista del hecho que la EAR a
menudo responde al tratamiento con un amplio espectro de antibidticos, tales
como la tetraciclina, es razonable asumir que Helicobacter pylori puede tam-
bién estar involucrado en el desarrollo de la EAR. Sin embargo, hay limitada
evidencia en lo concerniente a la colonizacion o el posible papel de esta bac-
teria en la EAR. 42

Los estudios sobre la prevalencia de este microorganismo en la cavidad oral
varian dependiendo de la técnica de deteccion empleada. De esta forma se
ha reportado, basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), una
tasa de prevalencia del 97% en la cavidad bucal, independientemente del
estado de la infeccién gastrica, sugiriendo que Helicobacter pylori puede ser

parte de la flora bucal normal. Otros hallazgos sustentan este reporte.

Helicobacter pylori ha sido detectado en el tejido lesionado de Ulceras buca-

les indefinidas y empleando la técnica de PCR se ha observado el microor-

ganismo hasta en el 72 por ciento de las Ulceras EAR examinadas, pero en

ninguna de las muestras de saliva o placa de los mismos pacientes.

Esto sugiere que Helicobacter pylori puede tener un papel etiolégico en la
EAR y que su presencia en las Ulceras no es probablemente debida a su
contaminacion de otras fuentes. Sin embargo, este hallazgo no esta apoyado

por otros estudios, aunque las diferencias metodolégicas pueden explicar tal
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disparidad de resultados, por lo tanto, el papel de este microorganismo en la

patogénesis de la EAR todavia no esta claro.




CONCLUSIONES

Es indispensable el conocimiento de los aspectos epidemioldgicos, incluyen-
do la ruta de transmision de las enfermedades infectocontagiosas, asi como
la identificacion de las poblaciones de alto riesgo, sobretodo de aquellas que
se relacionan con la cavidad bucal, a fin de prevenir la propagacion. Tal es
el caso de la infeccion por Helicobacter pylori, el cual puede provocar como
consecuencia, la muerte del paciente debido a carcinomas. Por lo que el
odontodlogo, quien forma parte del personal de salud, juega un papel impor-

tante para conseguir un diagndstico precoz y tratamiento oportuno.

Los métodos de diagndstico actuales permiten identificar de manera precisa,
la presencia del Helicobacter pylori, con lo cual se puede proporcionar un
plan de tratamiento adecuado. Algunos de estos métodos son de facil aplica-

cion incluso para el cirujano dentista.

La cavidad oral es un reservorio importante de Helicobacter pylori y la mala
higiene oral puede ser motivo de reinfeccion una vez que ha sido tratada esta

bacteria. Por lo tanto, una buena higiene bucal, es una contribucién muy im-

portante para la erradicacion de este microorganismo.

Al encontrarse en la boca en un alto porcentaje de la poblacién, ademas que
el Helicobacter pylori es reservorio, las secreciones orales pueden ser una
importante forma de transmision de este microorganismo y por lo tanto, que
la placa dentobacteriana puede representar un factor de riesgo en la

reinfeccion gastrointestinal después de la terapia con antibiéticos.




Por todo lo anterior, tiene gran importancia el control odontologico, en pa-

cientes portadores de Helicobacter pylori; manteniendo higiene oral extrema

que incluye eliminacién de calculo dental y control personal de placa dento-

bacteriana a fin de disminuir la concentracion microbiana, favoreciendo asi
mismo la erradicacion del Helicobacter pylori. Se debe insistir en revisiones
estomatoldgicas periddicas con el objeto de prevenir reinfecciones y posible

proliferacion microbiana.
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