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RESUMEN

Desde el descubrimiento de Helicobacter pylori
como agente infeccioso patogeno en el ser
humano se ha ligado con diferentes enfermedades
géstricas en el ser humano (Ulcera péptica,
adenocarcinoma gastrico y linfoma MALT). En
los Gltimos afios se ha encontrado ademas su
potencial relacion etiolégica con enfermedades
extradigestivas, tales como la anemia por
deficiencia de hierro 'y la  purpura
trombocitopénica inmune.

El entendimiento de los mecanismos de defensa
del huésped asi como los factores de virulencia 'y
patogenicidad de la bacteria ha permitido
establecer indicaciones en las que la erradicacion
mediante antibidticos brinda un beneficio clinico,
principalmente para las enfermedades gastricas.
Recientemente ha aparecido creciente evidencia
del beneficio de esta terapia en otras condiciones
digestivas y no digestivas e incluso se ha
demostrado un potencial impacto con la
estrategia de tamizaje y erradicacion poblacional
de la bacteria para enfermedades de alta
morbimortalidad como el cancer gastrico.

El aumento de la utilizacion de terapia
antimicrobiana ha ido de la mano de la
emergencia de la resistencia a los antibidticos
empleados, lo cual acarrea un problema de salud
pablica.

Esta revision tematica pretende actualizar los
conceptos bioldgicos y clinicos de la infeccion y
demostrar que esta infeccion aun debe
considerarse como emergente.

Palabras clave: helicobacter pylori, historia
natural, factores de virulencia, patogenicidad,
Ulcera péptica, neoplasias gastricas.

ABSTRACT

Since the discovery of Helicobacter pylori as a
pathogenic infectious agent in humans, it has
been linked to different gastric diseases in
humans (peptic ulcer, gastric adenocarcinoma
and MALT lymphoma). In recent years, its
potential  etiological relationship  with
extradigestive diseases has also been found,
such as iron deficiency anemia and immune
thrombocytopenic purpura.

The understanding of the host defense
mechanisms as well as the virulence and
pathogenicity factors of the bacteria has
allowed us to establish indications in which
antibiotic eradication provides a clinical
benefit, mainly for gastric diseases. Recently
there has been growing evidence of the benefit
of this therapy in other digestive and non-
digestive conditions and has even shown a
potential impact with the population's
screening and eradication strategy of the
bacteria for diseases of high morbidity and
mortality such as gastric cancer.

The increase in the use of antimicrobial
therapy has gone hand in hand with the
emergence of resistance to the antibiotics used,
which leads to a public health problem.

This thematic review aims to update the
biological and clinical concepts of the
infection and demonstrate that this infection
should still be considered as emerging.
Keywords: helicobacter pylori, natural
history, virulence factors, pathogenicity,
peptic ulcer, stomach neoplasms.
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INTRODUCCION

Una enfermedad infecciosa
emergente es aquella que ha sido
recientemente descubierta en una
poblacion, o bien que involucra a un
patégeno ya conocido que afecta a un
mayor nimero de personas, 0 tiene
una mayor distribucion geografica.(1)
Las bacterias corresponden al 10% de
las etiologias de estas enfermedades
en las ultimas décadas y se consideran
una amenza microbioldgica, no solo
por las afecciones relacionadas sino
también por la emergencia de
microorganismos resistentes a las
drogas antimicrobianas
disponibles.(2—-4) Helicobacter pylori
es reconocido como un patégeno
emergente desde su descubrimiento
en el epitelio gastrico humano en el
afio 1983 por J. Robin Warren y Barry
Marshall, lo que generd un cambio en
el dogma de la época en que se
consideraba imposible el crecimiento
bacteriano en el medio &acido del
estomago. (5-7) Desde entonces ha
sido claramente reconocido como la
causa de una serie de patologias
gastricas benignas,(8) y
posteriormente su relacién con la
patologia maligna del estomago
justifico su clasificacion como un
agente carcinogénico para el humano
(Grupo 1 segin la Agencia
Internacional para la Investigacion en
Cancer.(9) Mediante una revision
tematica se pretende actualizar
conceptos sobre la historia natural del
H. pylori, los métodos diagnosticos,
los conceptos terapéuticos y la
emergencia de nuevas patologias
extradigestivas relacionadas a esta
bacteria.

CARACTERISTICAS

Taxonomia
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Helicobacter pylori es una bacteria
gram negativa que recibe su nombre
debido a su forma de espiral o
helicoidal, tiene un grosor de 0.6' 'm,
adopta la forma de una espiral planay
presenta hasta 7 flagelos. Es una
bacteria microaerofilica de
crecimiento lento con una temperatura
Optima de 377 1C.(10) Su clasificacion
taxondmica corresponde a: Bacteria _
Proteobacteria _ subdivision epsilon _
grupo Helicobacter _ Helicobacter _
Helicobacter pylori.(11)

Sinonimia

Cuando  fue  descubierto  fue
originalmente  clasificado  como
Campylobacter (primero C. pyloridis
y luego C. pylori), pero luego de afios
de andlisis se concluyd que las
caracteristicas morfoldgicas,
estructurales y bioguimicas eran mas
parecidas a las de un nuevo género de
Helicobacter y es ahi donde queda
clasificado desde 1989. (5,12)
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de esta infeccidon es
variable en el mundo, donde se ha
identificado ~ Africa como el
continente con una mayor prevalencia
acumulada de hasta un 70%, mientras
que Oceania reporta la menor en un
24%.(13) Sin embargo, independiente
de los grupos étnicos se ha encontrado
una disminucién en esta prevalencia a
lo largo de los afios que podria
explicarse por las mejoras en los
estandares de vida durante el siglo
veinte, lo cual es mas notable en
paises con un mayor desarrollo
econémico.(11,14)

Un estudio en 6 paises de
Latinoamérica, incluyendo la region
de Guanacaste de Costa Rica, reveld
una prevalencia de 79.4% (rango
70.1-84.7%), con valores similares
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entre hombres y mujeres; una menor
probabilidad de ser positivo en el test
de urea del aliento en aquellas
personas con un periodo de educacion
formal de més de 12 afios, asi como
una mayor posibilidad de infeccion
cuando se encuentran algunas
condiciones de vivienda durante la
infancia: piso de tierra, ausencia de
tuberia interna, hacinamiento de
personas dentro de la casa. (15) En
Costa Rica se ha confirmado la
presencia de la bacteria en el agua de
consumo con una correlacion entre
una mayor prevalencia de la bacteria
con regiones conocidas de mayor
incidencia de cancer gastrico. (16)

En la actualidad es reconocido que la
infeccion es adquirida principalmente
en la infancia, con una prevalencia
que varia segun la metodologia, pero
que globalmente se demuestra que
una tercer parte de los nifios en el
mundo estan o  han  sido
infectados.(17)

Los andlisis gendmicos de la bacteria
han sugerido que la bacteria ha estado
con el ser humano desde las etapas
tempranas del desarrollo del periodo
del género Homo.(14,18) Su
migracion ha ido junto con la del
humano moderno y las diferentes
cepas en las éareas geograficas
muestran  claras  caracteristicas
filogeogréficas. Se reconocen en la
actualidad seis poblaciones
ancestrales, de las que derivan siete
tipos de helicobacter: hpEurope,
hpEastAsia, hpAfrical, hpAfrica2,
hpAsia2, hNEAfrica y hpSahul.(19)
Un analisis del perfil alélico de cepas
aisladas en Costa Rica demostré que
el origen de cepas europeas son las
predominantes (hpEuropa) y con
menor frecuencia aquellas de origen

EpE
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africanas (hspWAfrica), lo cual
podria tener relevancia debido a la
mayor severidad de alteraciones
histologicas y genéticas descritas para
las cepas europeas. (20)

HISTORIA NATURAL

1. Colonizacion y supervivencia

El mecanismo exacto de transmision
es desconocido, y las dos opciones
potenciales son la transmision de
persona a persona y del ambiente a la
persona. Tomando en cuenta los sitios
conocidos donde se aloja la bacteria
en el humano (mucosa gastrica, saliva
y placa dental) se ha propuesto tres
vias de transmisién persona a persona:
fecal-oral (la mas importante),
gastrica-oral (iatrogénica por
endoscopios, tubos, sondas), oral-oral
(através de la saliva).(21) La ruta mas
probable es fecal-oral, ya que el
organismo ha sido detectado vy
asociado con agua contaminada.
(11,14,21) También existe evidencia
indirecta de la supervivencia de la
bacteria en alimentos tales como la
leche, vegetales y carnes que sugiere
un rol en la transmisién ambiental
pero  que requiere  estudios
confirmatorios.(22)

No se conoce tampoco con detalle el
mecanismo molecular mediante el
cual la bacteria navega, localiza y
coloniza el epitelio gastrico. Se
postula que quimioreceptores atraidos
por la urea que emana del epitelio es
el mecanismo que le permite navegar
hasta su destino mediante una
motilidad mediada  por los
flagelos.(23,24) Se ha encontrado
elevada expresion de proteinas de la
membrana lo que sugiere algin
proceso de adherencia de la bacteria a
las células del huésped.(25)
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Los mecanismos de colonizacion y
defensa ante el medio &cido son mejor
entendidos en el epitelio gastrico, un
proceso en el cual su alta capacidad de
expresar la enzima ureasa le permite
hidrolizar la urea, liberar amonio y
neutraliza el ambiente acido en el
ecosistema gastrico. (26) Recientes
estudios han demostrado ademas su
capacidad de represion de la enzima
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H,K-ATPasa lo cual disminuye la
secrecion de acido, aumenta las
posibilidades de supervivencia y de
generar una infeccidn persistente en el
ambiente gastrico.(25)

En la Figura 1 se grafica la historia
natural de la bacteria en relacion con
el ser humano.

Fuentes de agua
contaminada

Microbiota
Inmunidad

Transmisién / \ Portador
* Fecal-oral = Mucosa oral
* Gastrica-oral |, = Saliva
: —
*  Oral-oral =  Placa dental
Enfermedad
% \/ Virulencia
a teclfc%%na Inflamacién Toxinas
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}

Gastritis aguda
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Figura 1. Historia Natural del Helicobacter pylori en el ser humano.
Fuente: Construccion propia basada en la bibliografia citada.
miARN: MicroARN; MALT: mucosa associates lymphoid tissue.

2. Patogénesis

a) Factores de defensa

Entre los mecanismos innatos de
defensa del ser humano contra
H.pylori se encuentra la catelicidina,
un péptido con actividad antibidtica
natural que ha demostrado inhibir su,
destruir el biofilme, alterar la

membrana bacteriana y reducir el
grado de inflamacidn.(25,27)

La interaccién entre la microbiota y
H. pylori parece ser también uno de
los mecanismos de defensa, en el cual
la comunidad microbiana gastrica
podria tener un aparente rol en el buen
funcionamiento del sistema inmune
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de la mucosa del huésped.(28) Esta
relacion se ha documentado en
pacientes con cancer gastrico en los
cuales la infeccion por H.pylori
favorece una disbiosis que puede
contribuir con la carcinogénesis.
(29,30)

La respuesta inmune del humano
parece ser un punto critico en la
patogénesis.Es conocida la capacidad
de evasion de H.pylori a muchos
receptores inmunes innatos, y aunque
la infeccion provoca una vigora
respuesta adquirida humoral y celular,
es rara la eliminacion del organismo
de la mucosa gastrica.(31) Algunos
polimorfismos en diversos genes del
ser humano (por ej. genes PGC,
PTPN11, IL-1) parecen modificar la
susceptibilidad al dafio tisular
ocasionado por la bacteria. (25,32)

b) Factores de virulencia

Las principales alteraciones
patoldgicas inducidad por H.pylori se
deben a la actividad de la citoxina
asociada al gen A (CagA), la primera
proteina bacteriana conocida con
actividad pro-oncogénica. El gen que
codifica la CagA se encuentra en un
segmento llamado isla de
patogenicidad cag. Las cepas de
H.pylori se clasifican en tres grupos
principales segin la presencia o no de
esas islas: cepas cag+ (mantiene una
copia intacta del gen), cepas cag-
(poco probable que generen dafio al
no tener copia del gen), cepas
intermedias (copia del gen parcial o
con delecion incapaz de expresar la
proteina y con un compartamiento
similar a las cag-).(33) A nivel del
citoplasma celular la proteina CagA
interactlla, mediante mecanismos
dependientes e independientes de
fosforilacion  de tirosinas, con
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diversas proteinas y vias de
sefializacion intracelular que
estimulan la inflamacién, dafian las
uniones estrechas de las células
epiteliales 'y promueven la
transformacién neoplasica de las
células epiteliales gastricas. (34)
Estos factores de virulencia pueden
ademas interferir con las sefales
normales de apoptosis, promover
eventos epigenéticos mediante la
metilacion de genes supresores
tumorales,(25) asi como alterar varios
microARNSs, todo ello relacionado
con la oncogenésis.(35)

Otros factores de virulencia conocidos
son: la citotoxina vacuolizante
(VacA), proteina capaz de inducir
vacuolizacion celular y dafio directo a
las células humanas; la proteina
inflamatoria de la membrana externa
(OipA), capaz de inducir la expresion
de interleucina 8 y estimular asi la
infiltracién de neutrofilos; la proteina
inducida por el contacto con el
epitelio  (IceA) y la proteina
promotora de Ulcera duodenal (dupA)
que contribuyen también en estimular
una respuesta inflamatoria aguda. (36)
3. Enfermedades asociadas al h.
Pylori

a) Enfermedades Digestivas

El proceso inflamatorio favorecido
por la bacteria rara vez produce un
cuadro agudo que se pueda
diagnosticar, y mas bien en la mayoria
de aquellos en que la colonizacién
persista se van a producir patologias
cronicas relacionadas a la inflamacion
cronica, de las cuales hasta el 90%
permanecen asintomaticos. (37).
Como agente etioldgico, H.pylori esta
claramente asociado con la ulcera
péptica gastrica y duodenal, con el
linfoma gastrico MALT (del inglés



mucosa associates lymphoid tissue) y
con el adenocarcinoma géstrico. (12)
Hoy en dia se reconoce una
correlacion entre las regiones donde
predomina el proceso de gastritis
crénica y las manifestaciones de la
enfermedad, de manera que si la
gastritis predomina a nivel antral se
desarrollara con mayor frecuencia la
Glcera péptica duodenal, y si
predomina una gastritis de tipo
atrofica en el cuerpo del estomago se
asociard con mas frecuencia a la
Glcera gastrica y al proceso de
metaplasia, displasia y carcinoma
gastrico. Por su lado la pangastritis sin
atrofia es la que se relaciona con el
desarrollo del linfoma MALT. (37)

Estas  manifestaciones  clinicas
también estdn relacionadas con la
edad de los pacientes, siendo la
enfermedad péptica de aparicién mas
temprana y las neoplasias con un
tiempo mayor desde la colonizacion
de la bacteria hasta la manifestacion
clinica.(12)

H. pylori se encuentra relacionado en
un 80% o mas de los adenocarcinomas
gastricos, pero debe percatarse que de
los pacientes conocidos infectados
solamente el 1-3% progresa al cancer,
lo que sugiere que la bacteria por si
sola no es suficiente para explicar la
carcinogeénesis.(17,37,38) ElI  rol
causal de la bacteria en el desarrollo
de céancer gastrico se confirma en los
meta-analsis en los cuales se
demuestra que la erradicacion
dismuye el riesgo de cancer gastrico
en un 40% cuando se utiliza como
prevencion  primaria  (personas
asintomaticas) y hasta un 54% cuando
se prescribe como  prevencion
terciaria (prevenciéon de un segundo
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tumor luego de reseccion endoscopica
de un céncer temprano) (39)

b) Enfermedades extradigestivas

En las ultimas dos décadas se ha
reportado en muchos estudios una
relacién entre H.pylori y una variedad
de manifestaciones extragastricas, el
conocimiento de este vinculo continua
en constante investigacion lo que
implica un potencial impacto en las
indicaciones para el diagnostico y
tratamiento de la bacteria.(40)
Alguno de estos trastornos incluyen la
enfermedad arterial coronaria, el
asma, problemas dermatoldgicos
(rosacea, urticaria idiopatica),
patologia autoinmune (tiroiditis y
puUrpura trombocitopénica), anemia
por deficiencia de hierro, fendmeno
de Raynaud, esclerodermia, migrafa,
sindrome de Guillain Barré, entre
otros.(41,42) La anemia  por
deficiencia de hierro y la purpura
trombocitopénica inmunoldgica (PTI)
son las dos que presentan una
evidencia mas so6lida.(43)

En la anemia por deficiencia de hierro
se sugiere como mecanismos la
disminucion de la absorcion de hierro
inducida por la bacteria, el aumento
de la pérdida por hemorragia y un
proceso de captura del hierro por la
bacteria. (44)

En el caso de la PTI no hay un
mecanismo fisiopatologico
confirmado del rol de la bacteria, se ha
propuesto aumento de la agregacion
plaquetaria mediante el factor von
Willebrand, y un posible mimetismo
molecular que involucra anticuepro
contra CagA y los antigenos
plaquetarios. (44)

La respuesta inmune causada por la
bacteria parece tener repercusiones
sistémicas mas alla del efecto local, y
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esta es la probable explicacién de su
influencia en el curso clinico de esas
otras enfermedades
extragastricas.(45)

METODOS DIAGNOSTICOS

Los métodos principales para el
diagnostico de la infeccion por

H.pylori son: pruebas endoscopicas,
histologia, cultivo, pruebas
moleculares, pruebas de urea en el
aliento, antigenos en heces y
serologia. En el Cuadro 1 se presenta
de forma comparativa la utilidad de
estas herramientas.

Cuadro 1. Comparacion de la utilidad de las pruebas diagnosticas para Helicobacter pylori.

Utilidad en la
valoracion de
erradicacion

Utilidad en el
diagnostico
inicial de la

infeccion

Método
posterior al
tratamiento

diagnéstico de

Utilidad en Utilidad en el

diagnéstico de
resistencia
bacteriana

lesion de Comentario
mucosa

asociado

Técnicas de
endoscopia

Nuevas técnicas
mejoran el
diagnostico en
tiempo real

v x

Histologia 4 v

Con inflamaci6n
requiere
tinciones e IHQ
para aumentar el
rendimiento

Cultivo 4 4

Reservado para
el diagndstico
de la resistencia
bacteriana

Técnicas v v
moleculares

Valor en
genotipo y en
estudios
epidemioldgicos

Urea en el
aliento

En investigacion
si la carga
bacteriana tiene
rol predictivo
para seleccion
de la terapia.

Antigenos en
heces

Particularmente
practico en
pediatria.

Serologia 4 x

Costo-efectivo
para tamizaje
poblacional. En
investigacion su
uso como factor
predictivo de
cancer gastrico
en el adulto.

Fuente: elaboracion propia basada en la bibliografia citada.

IHQ: inmunohistoquimica

Los avances en las técnicas de las
imagenes endoscopicas, tales como la
magnificacion y la cromoendoscopia
digital, han demostrado una muy
buena certeza en el diagnostico de la
infeccion por H.pylori utilizando
clasificaciones de los hallazgos

el
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morfologicos. A estas técnicas se
agregan novedades en investigacién
tales como la evaluacién en tiempo
real del amonio presente en el jugo
gastrico. La limitante es la no
disponibilidad de esta tecnologia de
manera rutinaria.(46)
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El hallazgo histoldgico de la bacteria
(muestra  tomada  durante la
endoscopia) se mantiene por ahora
como método estandar del diagndstico
de la infeccion, utilizando las
tinciones de hematoxilinay eosina. En
algunos casos el uso de otras tinciones
e inmunohistoquimica puede mejorar
el diagndstico de este método. Una
ventaja que ofrece la histologia es que
permite ademas valorar el grado de
inflamacion gastrica, la existencia de
metaplasia, atrofia o cancer.(47)

Son amplios los requerimientos para
lograr el crecimiento de la bacteria en
un cultivo, lo que lo convierte en un
método caro y tedioso. Su principal
rol se mantiene en el andlisis de la
resistencia bacteriana en los casos de
fallo a la terapia de erradicacion. (48)
Un reciente descubrimiento de la
capacidad del H. pylori de formar un
biofilme como método de
supervivencia y de diseminacion a
través del agua, ha despertado el
interés en utilizar sistemas de cultivo
tal como el BACTEC FX como una
medida de identificacion mas rapida y
eficiente.(49,50)

Las técnicas moleculares basadas en
la cadena de reaccidn de la polimerasa
(PCR) para detectar el gen ureaA en
jugo gastrico ha demostrado una alta
certeza en el diagnostico. Se han
investigado variaciones de la PCR y
del amplicon utilizado en otras
muestras como las heces con el fin de
mejorar la tasa de deteccion.(46) La
metodologia de PCR en tiempo real
también ha demostrado ser una buena
técnica para la deteccion de
resistencia a algunos farmacos. (49)
La prueba del aliento es un método no
invasivo, sencillo y seguro que da un
muy buen rendimiento en el
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diagnostico inicial de lainfecciony en
la confirmacion de la erradicacion
después del tratamiento. Se basa en la
actividad ureasa de la bacteria, la cual
libera dioxido de carbono (CO2) y
produce amonio con el fin de
disminuir el ambiente &cido. Se utiliza
una capsula con urea radiomarcada,
13C o 14C-urea, lo que permite
detectar en el aliento el 13/14CO2
formado a partir de la hidrolizacion de
la urea por la bacteria. (51) Podria
utilizarse también como una prueba
semi-cuantitativa de la carga
bacteriana, pues algunos estudios han
sugerido que altas cargas podrian
funcionar como factor predictivo de
falla a una terapia triple y éxito a una
terapia cuadruple. (46)

La identificacion de antigenos de la
bacteria en heces se considera una
alternativa a la prueba del aliento, con
una certeza diagndstica similar para el
diagnostico inicial y la evaluacién
posterior a la terapia de erradicacion.
(52) Existen varias técnicas validadas
mediante ELISA (del inglés enzyme-
linked immunosorbent assay) y mas
recientemente pruebas basadas en
inmunocromatografia. Las pruebas
usando anticuerpos monoclonales
tienen mejor rendimiento que aquellas
gue usas anticuerpos policlonales.
Tiene la ventaja de poder aplicarse
adecuadamente en todas las edades, lo
que lo hace una prueba Util
particularmente en la poblacién
pediatrica.(49)

Las pruebas con anticuerpos contra el
H.pylori, ademéas de no invasivas y
relativamente  econdmicas, han
demostrado sensibilidad y
especificidad muy similar comparado
a la histologia cuando se utilizan para
el diagndstico de la infeccién. Existen
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diversas metodologias, siendo el
ELISA el mé&s ampliamente
usado.(49) Todas las pruebas
seroldgicas carecen de especificidad
si se utilizan en pacientes que han
recibido terapia de erradicacién pues
no diferencia infeccién previa con una
infeccion activa, por lo que no se
recomiendan para ese monitoreo. (46)
En estudios epidemioldgicos en los
que se ha valorado el beneficio de
tamizar la poblacion con el fin de
erradicar masivamente la bacteria se
ha encontrado que las pruebas
seroldgicas son las que logran una
mejor  relacién  costo-efectividad
como prueba diagnéstica. (53)
INDICACIONES Y
CONTROVERSIAS DE LA
TERAPIA DE ERRADICACION
A lo largo de la historia del manejo de
esta patologia, se ha evolucionado
desde una monoterapia, terapia doble,
terapia triple hasta una terapia
cuédruple, todo con la intencién de
aumentar las tasas de erradicacion y
vencer la emergencia de la resistencia
bacteriana.(12)

La eleccion de la primera linea de
tratamiento con el fin de erradicar la
bacteria depende de los patrones de
resistencia regionales y tasas de
erradicacién  conocidas.(54) En
regiones donde la resistencia a la
claritromicina es <15% se recomienda
una triple terapia que consiste en un
inhibidor de bomba de protones (IBP),
claritromicina y amoxacilina (0
metronidazole) durante 14 dias. (55)
En América Latina la terapia estandar
de tres farmacos por 14 dias es una
recomendacién con alto nivel de
evidencia.(56,57)

A partir de 1990 se empieza a
demostrar la  resistencia  al
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metronidazol, uno de los
componentes de la terapia triple
estandar. En la dltima década se
reportaron con mas frecuencia la
resistencia a los esquemas basados en
claritromicina, lo que llevd a la
sustitucion de esta Ultima por un
macrolido (para formar el esquema
IBP, levofloxacina, amoxacilina por
10-14 dias), y posteriormente
modificaciones que dieron lugar a una
terapia con cuatro drogas. (12) Una
alternativa de primera linea utilizando
cuatro drogas es la combinacion de
IBP, sales de bismuto, tetraciclina y
metronidazol por 10-14 dias.(55).
Existen indicaciones claras de
prescripcion  de  una  terapia
antibidtica, siendo la enfermedad
Ulcero-péptica la que tienen la mayor
evidencia del beneficio de hacer
diagnostico y  tratamiento  de
erradicacién. El diagnostico de un
linffoma  MALT  también  es
mandatorio complementarlo con el
diagnoéstico de la bacteria, debido a
gue la erradicacion de la misma ha
demostrado una alta tasa de remision
de la enfermedad. Como tercera
indicacién, pero con un nivel bajo de
evidencia, es la terapia de
erradicacion en los casos de
diagnostico de un cancer gastrico
temprano, esto se basa en meta-
analisis que han demostrado que dicha
intervencion reduce la probabilidad de
un carcinoma metacroénico.(55)

Cada vez existe mas evidencia del
efecto beneficioso del tratamiento de
H.pylori cuando se demuestra su
infeccion asociado a otras patologias:
dispepsia, reflujo gastresofagico,
pacientes con uso crénico de aspirina
o antiinflamatorios no esteroideos,
anemia por deficiencia de hierro sin
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causa clara, adultos con purpura
trombocitopénia idiopética.(55)
Ademas, dada la conocida relacién
entre la prevalencia de la infeccion y
la incidencia de céancer gastrico,
algunos estudios econdémicos sugieren
que la erradicacion poblacional de la
bacteria como medida de control de
esta neoplasia es una estrategia costo-
efectiva en las poblaciones de alto
riesgo de esta neoplasia.(53) Las
revisiones sistematicas y meta-
analisis al respecto han demostrado un
riesgo relativo de 0.66 al tratar la
poblacion de pacientes asintomaticos
gue estan infectados.(58)

Sin  embargo, la estrategia de
erradicacion poblacional junto con el
aumento en las indicaciones de
tratamiento para las patologias
digestivas y extradigestivas conlleva
un riesgo en el aumento de la
resistencia bacteriana a las terapias
empleadas. Se han reportado
globalmente tasas de resistencia al
metronidazol (47.22%),
claritromicina (19.74%),
levofloxacina (18.94%), amoxacilina
(14.67%) vy tetraciclina (11.7%).(59)
No puede olvidarse tampoco el alto
porcentaje de efectos adversos en
quienes reciben estas terapias,
reportado hasta un 53.3% con el uso
de la triple terapia, asi como los
efectos que podria tener en la
evolucién de las manifestaciones de
otros padecimientos que mas bien
tienen una relacion inversa con esta
infeccion.(53)

Con el fin de lograr una terapia con un
adecuado balance en el riesgo-
beneficio se han buscado nuevas
alternativas, tales como las vacunas
preventivas 0 terapéuticas contra
H.pylori. Esto podria disminuir el uso
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diseminado de antibidticos con la
subsecuente perturbaciéon de la
microbiota y la generacién de
bacterias resistentes.(39) Los
esfuerzos por crear una vacuna para
humanos utilizado diversos antigenos
de H.pylori ain no logran demostrar
efectividad.(31)

La constante investigacion de las
bases patogénicas de la bacteria y las
inmunol6gicas del huésped en
respuesta a la infeccion podran
generar en el futuro vias de desarrollo
de potenciales nuevas terapias.(12)

CONCLUSIONES

La infeccion por H.pylori debe
considerarse una infeccion emergente
por dos principales razones: el
aumento de nuevas enfermedades
gastricas y extragastricas asociadas a
esta bacteria, y la apariciéon mundial
ascendente de resistencia bacteriana.
El progreso en el desarrollo humano,
la mejora en las medidas de higiene y
las politicas de salud puablica son las
medidas actuales de prevencion
primaria  disponibles para esta
infeccion. La eventual creacién de una
vacuna podria disminuir la alta
prevalencia que existe en las &reas con
un bajo nivel socio-econémico.

El tratamiento de erradicacion de la
bacteria ha demostrado un claro
beneficio en enfermedades digestivas
y extradigestivas relacionadas, e
incluso es eficaz como medida de
reduccion de riesgo poblacional de
cancer gastrico. La emergencia de la
resistencia bacteriana asociada a una
mayor utilizacién de antibioticos es la
principal preocupacion de las nuevas
indicaciones 'y  recomendaciones
terapéuticas, por lo que apremia un
uso racional de dicha terapéutica.
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Es imperioso descubrir nuevas formas
de controlar esta infeccion y el mayor
desafio es el entendimiento de las vias
moleculares implicadas en la historia
natural de este microorganismo.
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