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RESUMEN
Helicobacter pylori es un carcindgeno tipo I resistente a multiples antibidticos y con alta
prioridad en salud publica. La infeccién por este microorganismo esta influenciada por
una interaccion compleja entre la genética del huésped, el entorno y multiples factores
de virulencia de la cepa infectante. Afecta al 50% de la poblacién mundial, provocan-
do afecciones gastroduodenales graves, la mayoria de forma asintomatica. El 20% de
los individuos con H. pylori pueden desarrollar a través del tiempo lesiones gastricas
preneoplésicas y el 2% de ellos un cancer gastrico. Las manifestaciones clinicas gas-
trointestinales y extragastrointestinales estan asociadas a su virulencia y a la respuesta ) )
del si . loai la lib i6n de citoci infl . | Forma de citar este articulo:
el sistema inmunoldgico con la li eracion de q}tocmas proinf a.matorllas., tales COMO  jjjaiba LF, Pantoja AL,
TNF-alfa, IL-6, IL-10 e IL-8, causantes de inflamacidén aguda y crénica. Mdltiples factores  Garcia FL, Paternina SV,
de virulencia han sido estudiados como el gen A asociado a la citotoxina (CagA) y la  Arroyo BJ. Helicobacter
citotoxina vacuolante (VacA), los cuales juegan un rol importante en la aparicion del ~ Pylort Novedades, genes de
. . . d I ist . d | tb ,t. tl d | li virulencia Yy resistencia a los
cancer ggstrlco. Dadala resistencia cada vez mayor a los antibicticos utilizados, laslineas ipisticos en Colombia.
de estudio en el futuro inmediato deben estar encaminadas en establecer la utilidad ~ Med UPB. 2022;41(1):
de los nuevos antibidticos y la determinacion de profagos colombianos en todo el pais. ~ 51-60.
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Esta revision tiene como objetivo hacer una puesta al dia sobre las caracteristicas del
H. pylori, los mecanismos patogénicos, genes de virulencia, su asociacion con el mayor
riesgo de cancer gastrico, farmacorresistencia microbiana y su erradicacion.
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manifestations are associated with its virulence and the response of the immune
system with the release of pro-inflammatory cytokines, such as TNF-alpha, IL-6, IL-10
and IL-8, which cause acute and chronic inflammation. Multiple virulence factors have  Direccion de ' )
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prophages throughout the country. This paper aims to update the characteristics of H.
pylori, its pathogenic mechanisms, virulence genes, its association with the increased
risk of gastric cancer, microbial drug resistance, and eradication.

Keywords: Helicobacter pylori; virulence factors; microbial drug resistance; stomach
neoplasms.

RESUMO

Helicobacter pylori é um carcindgeno tipo I resistente a multiplos antibidticos e com alta
prioridade na salude publica. A infeccdo por este microrganismo esté influenciada por
uma interacdo complexa entre a genética do hospede, o entorno e multiplos fatores de
viruléncia da cepa infectante. Afeta a 50% da populagdo mundial, provocando afe¢des
gastroduodenais graves, a maioria de forma assintomatica. 20% dos individuos com H.
pylori podem desenvolver através do tempo lesdes géastricas pré-neoplasicas e 2% deles
um cancer gastrico. As manifestac¢des clinicas gastrointestinais e extragastrointestinais
estdo associadas a sua viruléncia e a resposta do sistema imunoldgico com a liberagéo
de citocinas pré-inflamatoérias, tais como TNF-alfa, IL-6, IL-10 e IL-8, causantes de
inflamacdo aguda e crénica. Multiplos fatores de viruléncia hdo sido estudados como o
gene A associado a citotoxina (CagA) e a citotoxina vacuolante (VacA), os quais jogam
um papel importante no aparecimento do cancer gastrico. Dada a resisténcia cada vez
maior aos antibioticos utilizados, as linhas de estudo no futuro imediato devem estar
encaminhadas em estabelecer a utilidade dos novos antibidticos e a determinacdo
de profagos colombianos em todo o pais. Esta revisdo tem como objetivo fazer uma
atualizacdo sobre as caracteristicas do H. pylori, os mecanismos patogénicos, genes de
viruléncia, sua associagdo com o maior risco de cancer gastrico, farmacorresisténcia
microbiana e sua erradicagao.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; fatores de viruléncia; farmacorresisténcia microbiana;

neoplasia gastrica.

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram
negativa, flagelada, microaerofilica y espiralada, consi-
derada la causa principal de gastritis crénica y atrofica,
tlcera péptica, linfoma géstrico y carcinoma géstricol.
Habita en el estémago en el 50% de la poblacién mundial
y causa alrededor de 4400 millones de infecciones!?.
Aunque esta situacién ha estado disminuyendo en las
ultimas décadas en algunos paises desarrollados y en la
poblacion infantil, se ha observado un incremento de
la prevalencia en algunas minorias étnicas, poblaciones
migrantes y pafses en vias de desarrollo®. En el mundo
hay un crecimiento alarmante en la resistencia de H.
pylori alos antimicrobianos®.

La prevalencia de H. pylori depende de multiples
factores, que incluyen la edad, zona geogrifica, nivel so-
cioeconémico, hacinamiento, deficiencias del suministro
de agua potable, convivencias con individuos infectados,
hébitos nutricionales y tabaquismo®.

Lainfeccién es adquirida desde la infancia y permanece
toda la vida, incluso, puede persistir con el tratamiento. Se

ha establecido que su transmisién puede ocurrir a través
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de la via oral-oral, donde reportes recientes incluyen a
la propagacién intrafamiliar mediante el uso compartido
de utensilios, y la via oral-fecal a través de la ingesta de
agua o comida contaminada ligada a la disminucién del
saneamiento bdsico, estd ultima, considerada la ruta de
transmisién més frecuente3.

En Colombia la prevalencia es alarmante, se trata de
un pais con una de las cargas mds altas del mundo de
infeccién H. pylori'y céncer gastrico®. El estudio de H.
pylori'y su busqueda deben ser considerados constantes
debido a la aparicién de cepas resistentes a multiples
antibidticos’. A pesar de que su erradicacién con varios
farmacos es eficaz, todavia en Colombia los reportes
de cepas con resistencia a los antibi6ticos se contindan
estudiando.

Por lo anterior, esta revisién pretende dar un vistazo
general a las caracteristicas del H. pylori, sus mecanis-
mos patogénicos, algunos de sus genes de virulencia y la
comprensién relacionada con la fuerte asociacién con el
mayor riesgo de cdncer géstrico, asi como la resistencia
a los antibidticos, de manera que se puedan asumir en
el futuro esos desafios que deja su erradicacién y la pre-
vencién del cdncer géstrico.



TEMA CENTRAL

Mecanismos patogénicos y de virulencia
de H. pylori

Segun la Agencia Internacional para la Investigacién
del Céncer, H. pylori es un carcinégeno tipo I, conside-
rado como el principal factor para el desarrollo de cdncer
gastrico. Ha sido descrito que la mayoria de los individuos
infectados, permanecen asintomadticos, y se le atribuyen
varias patologias clinicas, que incluyen la gastritis cronica
y atréfica, ulceras pépticas, linfomas de tejido linfoide
asociados a mucosas y adenocarcinomas gistricos’.

Aunque el estémago es el principal reservorio de H.
pylori, hay manifestaciones extradigestivas, que inclu-
yen las hematoldgicas, entre ellas anemia ferropénica,
trombocitopenia inmune y anemia por deficiencia de
vitamina B12,y cardiovasculares, como el infarto agudo
de miocardio. También hay implicaciones ginecoldgicas,
urolégicas, oculares, metabdlicas, alérgicas y, las recien-
temente descritas, con relaciéon a pélipos colénicos y
céncer de colon'.

Aun se desconoce la razén por la cual H. pylori se re-
laciona con diversos fenotipos géstricos con una amplia
variedad de alteraciones, pero se estima que la interac-
cién de factores de virulencia bacterianos, ambientales
y genéticos del huésped juegan un papel importante en
el desarrollo de la enfermedad causada por la bacteria.
Ademis, los distintos estudios demuestran la variabilidad
geogréfica de las cepas de H. pylori y su relacién con la
gravedad de sus repercusiones clinicas. En algunas po-
blaciones, ciertas variantes de genotipos son altamente
virulentas y en otras son pricticamente inofensivas®.

H. pylori utiliza diferentes mecanismos que favorecen
su patogenicidad, tales como la capacidad de movilidad,
adherencia y manipulacién del microambiente géstrico,
que facilita la colonizacién de un érgano con un lumen
altamente dcido como es el estémago?. H. pylori resiste el
pH inferior a cuatro del estémago mediante sus enzimas
ureasas, que permiten neutralizar esta condicién y man-
tener una infeccién de manera eficaz®’. Para colonizar el
microambiente gistrico y perpetuarse, H. pylori recurre a
mecanismos especiales y complejos que incluyen su ma-
yor movilidad (motilidad flagelar), debida a entre cuatro
y ocho flagelos localizados en los polos bacterianos. En
estudios in vitro, estos flagelos realizan movimientos de
dispersién flagelar en agar blando y s6lido mientras que
en medios liquidos muestran motilidad de natacién. Se
han investigado algunas mutaciones que actian sobre
estos flagelos (fliD, FlaA y FlaB), las cuales afectan la
motilidad de H. pylori y su capacidad de colonizar la
mucosa gastrica® 10,

Otro aspecto es la fuerte adherencia del germen a las
células epiteliales a través de la mucina, el bicarbonato
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sédico, la urea, el cloruro sédico y algunos aminoécidos
especificos. Asi como las moléculas de adhesién tales
como: adhesina A de unién a antigenos del grupo san-
guineo (BabA), Hp HopQ, CEACAM (moléculas de
adhesién celular relacionadas con el antigeno carcino-
embrionario)®10,

Lo mis relevante es la presencia de sus multiples
factores de virulencia tales como el antigeno A asociado
a la citotoxina (CagA), la citotoxina vacuolante (VacA),
la proteina A del gen promotor de la dlcera duodenal
(DupA), la proteina inflamatoria externa (OipA) y la
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), la GImM y
TceA%10,

Es interesante que hasta la fecha no se ha encontrado
una asociacién entre los factores de virulencia y las en-
termedades, por ejemplo, la tlcera duodenal. Esto lleva a
los investigadores a la busqueda de genes especificos de
cepas fuera de las islas de patogenicidad de Cag, espe-
cificamente genes dentro de las regiones de plasticidad.
LaTabla 1 aporta una descripcién de multiples factores
de virulencia.

Diagnéstico actual de H. pylori

Hay numerosas pruebas para la deteccién de H. pylori.
Es muy utilizado el diagnéstico histolégico con tinciones
de hematoxilina y eosina y coloraciones especiales como
la de Giemsa o Giménez, que permite determinar el
grado de inflamacién o presencia de metaplasia intestinal
o de carcinoma géstrico.

Un método diagnéstico de rutina es la prueba rdpida
de ureasa (RUT) que detecta el incremento del pH al
reaccionar la urea con la ureasa en la muestra de tejido
infectado, con formacién de amoniaco y bicarbonato que
tienen pH alcalino. Esta prueba es muy barata, ripida,
facil, especifica y asequible?227.

Otra prueba es la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), con una sensibilidad y especificidad superiores
ala de la RUT, ya que permite la deteccién de H pylori,
aun a muy bajas concentraciones en el tejido gastrico®?”.

La esofagogastroduodenoscopia es el estudio invasivo
mis utilizado en la prictica diaria ya que permite realizar
los tres métodos citados anteriormente y tomar biopsias,
asi como determinar la presencia de inflamacidn, dlceras,
linfoma MALT y cancer?®?7.

Un método no invasivo, seguro y ficil es la prueba de
urea en aliento (UBT), que valora la degradacion bacte-
riana de la urea marcada en el carbono con isétopo 13C
0 14C, en el aire exhalado, mediante espectrémetro de
masas o infrarrojo®2%27,

Nuevos métodos no invasivos que se estdn utilizando
son el inmunoensayo enzimdtico o inmunocromatografia
del antigeno fecal (SAT), la deteccién de anticuerpos en
orinay, por ltimo, marcadores serolégicos especificos de
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infeccién, como el homdlogo de la proteina-2 asociada al
gancho (F1iD), con sensibilidad de 97% y especificidad
de 99%, con la ventaja de su sencillez y bajo costo?®?7.

Ante la resistencia a antibidticos, los Gltimos estudios
se centran en una determinacién mds rdpida y precisa de
la sensibilidad a estos farmacos por parte del H. pylori,
antes de formularlos, para facilitar la erradicacion. La
resistencia a antibiéticos varia segin el pais, regién o
zona, por lo que siempre hay que tener esto aspecto en
cuenta al momento diagnosticar y tratar H. pylori*®.

En muchas investigaciones priorizan las pruebas de
susceptibilidad de H. pylori a los antibidticos a partir de
cualquier muestra bioldgica: mucosa géstrica, muestra
de cavidad oral, materia fecal. Existe la tecnologia para
estudiar la susceptibilidad y resistencia de la bacteria en
tejido gastrico en bloques de parafina?®%.

El cultivo es otro método que permite aislar e iden-
tificar el H pylori. Debido a las exigencias nutricionales
de esta bacteria, los medios de cultivo deben estar enri-
quecidos, mantenerse en ambientes microaerdfilos, con
concentraciones de diéxido de carbono del 10%, alta
humedad y temperatura de 37°C, incubados de tresa 14
dias?’. Este método tiene multiples utilidades, permite la
genotipificacion, el diagnéstico microbiano, la evaluacién
de su virulencia, el monitoreo de la resistencia a antibié-
ticos y la produccién de antigenos?’.

Una vez se ha identificado H. pylori en el medio de
cultivo, las pruebas de sensibilidad a antibiticos pueden
realizarse mediante antibiogramas (discos de sensibilidad
a antibiéticos)?’. En Colombia, la claritromicina, el me-
tronidazol y la levofloxacina son los firmacos con mayor
resistencia por parte de H. pylori, con casos de resistencia
multiple, lo que lleva a la necesidad de implementar la
evaluacién rutinaria de sensibilidad a los antibiéticos, ya
que la resistencia multiple limita el nimero de antibié-
ticos utiles para erradicar el H. pylori*°.

Aspectos relacionados con el tratamiento
de H. pylori

La mayoria de los pacientes positivos para H. pylori
permanece asintomdtico, sin embargo, la infeccién es un
factor de riesgo para diversas enfermedades gastricas y
extragdstricas, por lo que toda persona con posible diag-
néstico de infeccién por H. pylori debera ser evaluada in-
mediatamente, con el objetivo de instaurar un tratamiento
eficaz para evitar un problema clinico grave?. La erradica-
cién de H. pylori permite la curacién, evita la recurrencia
y las complicaciones de las tlceras gastrointestinales®, y
disminuye el riesgo de adenocarcinoma géstrico®!.

A pesar del esfuerzo en probar antibidticos contra H.
pylori, pocos han logrado una erradicacién efectiva de la
bacteria. Debido al aumento de la farmacorresistencia
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microbiana y la aparicién de bacterias multirresistentes,
las opciones de tratamiento disminuyen en el tiempo®!.
Las terapias de erradicacién combinan antibidticos y
dosis altas de inhibidores de la bomba de protones®.
De acuerdo con el consenso de Toronto, el consenso de
Maastricht y la guia clinica del Colegio Americano de
Gastroenterologia, la duracién de los esquemas debe ser
de 14 dias y tener una eficacia de al menos el 90%. Hoy
en dia la terapia secuencial no es recomendada3’-3¢.

Uno de los tratamientos de primera linea para la erra-
dicacién de H. pylori es la terapia triple con un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) dos veces al dia (por lo
general omeprazol), méds amoxicilina tres o cuatro veces
al dia, m4s claritromicina dos veces al dia o0 metronidazol
tres veces al dia o levofloxacina una vez al dia0-3¢, Indi-
cada cuando la resistencia a claritromicina, metronidazol
y levofloxacina es menor de 15%, 40% y 20%, respecti-
vamente 34, La terapia triple estindar no se recomienda
en paises con importante resistencia antibiética, donde
hay que buscar opciones segin la resistencia local. En
Colombia, la tasa de resistencia a estos tres antibiéticos
es respectivamente de 13.6%, 83% y 16%>”

Una alternativa al tratamiento triple estindar es la tera-
pia cuddruple cldsica con bismuto, que consiste en el uso
de dos antibiéticos: tetraciclina y metronidazol, un IBP
y bismuto durante 14 dias. La principal dificultad para
la adherencia terapeuta es la elevad cantidad de tabletas
a ingerir. Otra opcién de terapia cuddruple consiste en
afiadir bismuto a la terapia triple. La terapia cuddruple
es de primera linea en zonas con gran resistencia a an-
tibidticos y de segunda linea cuando la terapia estindar
en zonas de baja resistencia no erradica la infeccién3-%¢.

El esquema conocido como terapia hibrida consta
de dos fases, cada una de siete dias, que inician con
amoxicilina e IBP durante los primero siete dias y en la
segunda fase se adicionan dos antibiéticos que suelen ser
claritromicina y metronidazol3%-38.

Otra opcién es la terapia concomitante, que consiste en
la combinacién de IBP con amoxicilina, claritromicina y
metronidazol, y tiene una eficacia de 88%-90%3"-38. De
esta manera la claritromicina elimina la cepa de H. pylori
resistente al metronidazol y viceversa®.

Los tratamientos de primera linea deben escogerse
segun las pruebas de susceptibilidad y los perfiles de
resistencia de los antibidticos, por lo que, en Colombia,
se recomienda la adicién de bismuto a la terapia triple o
la eleccién de otra terapia. La terapia cuadruple clsica no
requiere prueba de susceptibilidad®®%”. En los esquemas
de segunda y tercera linea se escogen los antibidticos que
no se usaron en la primera linea. Los tratamientos de
rescate son los ideales cuando los tratamientos anteriores
no erradicaron la bacteria y usan furazolidona o rifabu-
tina3%:33-3537 T os probiéticos especificos agregados a los



tratamientos mejoran la tasa de erradicacion, reducen la
recurrencia y disminuyen los efectos adversos®.

Siempre se debe confirmar la erradicacién de H. pylori
con pruebas no invasivas cuatro semanas después de
terminado el tratamiento, en caso de: tlceras géstricas y
duodenales, dispepsia persistente, linfoma MALT asocia-
dos a H. pyloriy de cdncer géstrico en estadio temprano
positivo para H. pylori?.

Hay determinantes genéticos y genes responsables de
la resistencia de H. pylori a los antibiéticos. Un estudio
comparé los resultados en las pruebas fenotipicas de
susceptibilidad a antibiéticos con la presencia de deter-
minantes genéticos conocidos mediante secuenciacién
del genoma completo (WGS). El estudio encontré
una similitud del 99% entre las pruebas fenotipicas de
susceptibilidad para claritromicina, levofloxacina y rifam-
picina. Ademds de ciertos polimorfismos de nucleétido
tnico (SNP) en el gen 23S rRNA, gyrA y rpoB. Estos
resultados permiten recomendar el uso de métodos
moleculares y fenotipicos para detectar la resistencia y
el uso de técnicas genomicas?341

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré
de “alta prioridad” la cepa de H. pylori resistente a la
claritromicina, lo que hace necesario buscar nuevos anti-
bidticos e implementar pruebas de susceptibilidad, como
requisito previo al tratamiento de pacientes infectados
con H. pylori en dreas con mayor incidencia®®. Por el con-
trario, esta bacteria tiene baja resistencia a amoxicilina,
tetraciclina, furazolidona y rifabutina (0%-2%, <1%, <3%
y 0.6%-1.3%, respectivamente)*.

Aspectos epidemioldgicos y perspectivas
futuras sobre el H. pylori

La prevalencia de H. pylori es alta en paises subdesa-
rrollados, con variaciones dentro en cada uno de ellos.
La falta de higiene y agua potable, las dietas pobres y
la sobrepoblacién aumentan el riesgo de infectarse. La
bacteria sigue alarmando al mundo, en especial a los res-
ponsables de la salud publica en paises de bajos ingresos,

Tabla 2. Tasas resistencia en Colombia y otros paises®.

Villalba LF, Pantoja AL, Garcia FL, Paternina SV, Arroyo BJ

con una prevalencia superior al 70%, preocupante en la
poblacién joven!™*2, En paises de Africa, América Latina
y el Caribe, y en Asia la prevalencia es 79.1%, 63.4%
y 54.7%, respectivamente, mientras que en Oceania y
América del Norte la prevalencia es menor (24.4% y
37.1%)*. Sin embargo, en Africa y en el sur de Asia,
a pesar de la gran prevalencia, la incidencia de cincer
gistrico es mucho menor que en otros paises, lo que se
denomina “el enigma africano y asidtico™.

Los estudios epidemioldgicos reportan prevalencias
sorprendentemente altas de H. pylori cagd positivo, has-
ta el 66.1% y el 75.0% en Colombia y Brasil, en nifios
asintomdticos de poblaciones de alto riesgo. Cifras com-
parables o incluso superiores a las de nifios sintomadticos
de otras regiones®.

Particularmente en Colombia, el germen es conside-
rado el principal agente etioldgico de gastritis crénica,
ulceras pépticas y cdncer géstrico. El cincer gastrico en
Colombia es la primera causa de muerte por céncer en
los hombres y la quinta en mujeres**.

Una revisién sistemdtica y metaandlisis que evalué la
prevalencia de la infeccién en las regiones del mundo
establecidas segin la Organizacién Mundial de la Salud y
la resistencia primaria y secundaria a antibi6ticos, reporté
datos alarmantes sobre farmacorresistencia en todo el
mundo, mds atn, hay un gradiente de incremento desde
hace muchos afios*®

En Colombia se han realizado alianzas estratégicas
académicas entre universidades publicas y privadas, en
conjunto con la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS/OMS Colombia), para adelantar estudios de far-
macovigilancia a los principales antibiéticos utilizados
en terapias de erradicacion de H pylori (amoxicilina, cla-
ritromicina, levofloxacina y metronidazol), patrocinados
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA)#. En la Tabla 2 se muestra una
comparacién de la farmacorresistencia primaria de H.
pylori en Colombia con otros paises™.

El panorama ha cambiado y algunos reportes de diver-
sidad genética de H. pylori, comunican la participacién

Colombia China Japén Europa USA
Metronidazol >80% >80% 9%-12% 40% 21.5%
Claritromicina 25% 20%-50% 27.7% 17.5% 17.8%
Levofloxacina 27% 34.5% 39% 14.1% 31.9%
Amoxicilina <2% <2% Muy rara 0-2% <2%

Tomado de: Otero W, Gomez M, Otero L, Trespalacios A. Helicobacter pylori: ;como se trata en el 2018? Rev Gastroenterol Peru.

2018; 38(1):54-63. Licencia CC BY-NC-SA 4.0.
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de profagos, los cuales aparecen con frecuencia en cepas
de esta bacteria, lo que la convierte en altamente recom-
binogénica. Esta diversidad genética proporcionada por
los fagos confiere al germen ventajas en términos de
persistencia, colonizacién de poblaciones humanas y ca-
pacidad de infeccion, ademds incrementa la resistencia a
antibidticos. Lo anterior pone de manifiesto la necesidad
de enfoques alternativos para la erradicacion definitiva
y de nuevas y mejores estrategias de diagndstico, trata-

CONCLUSIONES

H. pylori es un patégeno de gran relevancia médica en
Colombia y el mundo. Los estudios sobre su genotipi-
ficacién y resistencia a antibidticos en nuestro pais son
insuficientes. Son necesarios trabajos de investigacién
enfocados en el reconocimiento de las cepas bacterianas
predominantes en el pais y su perfil de resistencia para
lograr avances en su erradicacién.

miento y vigilancia de la infeccién

46,48—50‘
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